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Die Überlebenschancen sehr unreifer Frühgeborener haben sich in den letzten Jahrzenten 
stetig verbessert. Daher gewinnt die Morbidität für diese spezielle Patientengruppe zu-
nehmend an Bedeutung [2]. Die Intraventrikuläre Hämorrhagie (IVH) stellt bei Frühge-
borenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500g (VLBW) eine häufige Komplikation dar, 
die schwere lebenslange Auswirkungen haben kann. Die Inzidenz von leichten und 
schweren Hirnblutungen ist dabei in den letzten zwei Jahrzenten unverändert geblieben 
[8, 45, 58, 12, 77]. Rund 20% der VLBW Frühgeborenen und 33% der Frühgeborenen 
mit einem Geburtsgewicht unter 1000g (ELBW) entwickeln eine IVH [12, 91, 125, 77, 
42, 1]. Die in Sachsen veröffentlichte Perinatal- und Neonatalerhebung zeigte, dass so-
wohl 1998 als auch 2006 der Anteil der schweren Hirnblutungen (Grad III und IV) bei 
6,1% der vor der 32. Schwangerschaftswoche (SSW) in Sachsen geborenen Kinder lag. 
Während für viele andere Morbiditäten, welche charakteristisch bei Frühgeborenen auf-
treten, eine deutliche Regredienz verzeichnet werden konnte, gab es bei den Hirnblu-
tungsraten kaum Veränderungen während des Beobachtungszeitraums [126]. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, für das Perinatalzentrum des Universitätsklinikums 
Leipzig Verbesserungsmöglichkeiten in den spezifischen Behandlungenmaßnahmen zur 
Vermeidung einer Hirnblutung aufzudecken und Risikofaktoren für das Auftreten einer 
IVH zu identifizieren. Hierbei wurden extrem leichte Neugeborene mit einem Geburts-
gewicht unter 1000g betrachtet, da diese das höchste IVH-Risiko aufweisen und damit 
für diese Kohorte die größte IVH-Inzidenz erwartet wurde [92, 8]. 
1.1 Die intraventrikuläre Hirnblutung 
Die intraventrikuläre Hirnblutung stellt bei Frühgeborenen eine gefürchtete Komplika-
tion in der Neonatalperiode dar. Auf Grund der noch unreifen zerebralen Gefäßstrukturen 
und der nicht vollständig adäquat funktionierenden zerebralen Autoregulation sind Neu-
geborene, welche vor der 32. SSW geboren werden, besonders gefährdet. Kommt es zu 
einer massiven Blutung in der germinalen Matrix, kann diese neben den akuten destruk-
tiven Folgen des umgebenden Hirngewebes, auch Auswirkungen auf die weitere Ent-
wicklung der noch unreifen zerebralen Strukturen des betroffenen Frühgeborenen haben 
[128]. Hierbei kann besonders die weitere neuropsychologische und motorische Entwick-




Innerhalb der komplexen und multifaktoriellen Ursachen für das Auftreten einer IVH 
wird ein niedriges Gestationsalter und die damit verbundene Unreife der zerebralen Ge-
fäße als wesentlicher Pathogenesefaktor angesehen. Ballabh et al. [9] konnten nachwei-
sen, dass die Anzahl und der Querschnitt der zerebralen Gefäße mit zunehmendem Ge-
stationsalter im 2. und 3. Trimenon zunimmt und daher bei Frühgeburtlichkeit noch un-
terentwickelt ist. Fluktuationen des zerebralen Blutflusses können in dem noch unreifen 
Gefäßbett zu einer Ruptur und damit zu einer Blutung führen [57, 8]. 
Die große Mehrheit der Hirnblutungen hat Ihren Ursprung in der germinalen Matrix [8]. 
Hierbei handelt es sich um eine subependymal gelegenen Keimschicht (s. Abb. 1). Durch 
die hohe metabolische Aktivität der von der germinalen Matrix vaskularisierten sub-
ventrikulären Hirnregion, in der die Proliferation der neuronalen und glialen Vorläufer-
zellen stattfindet, besteht ein erhöhter Sauerstoffbedarf [8]. Daher ist im Vergleich zu 
anderen Hirnregionen hier die Konzentration der Signalmoleküle Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF) und Angiopoetin 2 erhöht, welche die Vaskulo- und Angiogenese 
stimulieren [10, 20]. 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung einer IVH (modifiziert nach Volpe [128]); 
Hämorrhagie der germinalen Matrix (GMH), hämorrhagischer Infarzierung (HI) Thalamus (T), Putamen 
(P), Globus Pallidus (GP)  
Am häufigsten tritt eine IVH in den ersten 72 Lebensstunden auf und mit Abschluss der 
ersten Lebenswoche haben 90% der Hirnblutungen ihr volles Ausmaß erreicht [77]. Die-
ser Zeitraum des erhöhten IVH Risikos ist unabhängig vom Gestationsalter, da die unrei-
fen Blutgefäße innerhalb von wenigen Tagen nach der vorzeitigen Geburt reifen, bis das 
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Risiko einer Ruptur nahezu verschwunden ist. Die Ursache hierfür findet sich in der post-
natal angestiegenen Sauerstoffkonzentration im Blut. Daraus resultiert eine niedrigere 
VEGF-Konzentration in der germinalen Matrix als präpartal. Diese drosselt die Angioge-
nese und trägt zu einer Stabilisierung der zerebralen Blutgefäße bei, sodass nach Ende 
des dritten Lebenstages kaum noch Hirnblutungen bei Frühgeborene auftreten [8]. 
Eine hämorrhagische Infarzierung kann in Folge einer IVH entstehen. Der Grund hierfür 
ist der Verlauf der Vena terminalis durch die germinale Matrix (s. Abb. 2). Führt eine 
massive Blutung zu einer Dilatation und Koagelbildung im Vorderhorn des Seitenventri-
kels, kann dies zu einer Kompression der Vena terminalis führen, was wiederum eine 
Abflussbehinderung aus den medullären Venen darstellt. Hält diese Situation der man-
gelnden venösen Drainage an, kann es zu einer hämorrhagischen Infarzierung des Hirn-
parenchyms kommen. Diese kann zu einer Unterbrechung der thalamocorticalen Bahnen 
und der Pyramidenbahn führen und die Entwicklung der Großhirnrinde schwer beein-
trächtigen [127]. 
 
Abbildung 2: Schematische Darstellung des periventrikulären Venenverlaufs durch die germinale Matrix 
(modifiziert nach Volpe [127]; Vorderhorn (VH)  
1.1.2 Risikofaktoren 
Als ursächlich für das plötzliche Auftreten einer Hirnblutung in den ersten Lebenstagen 
wird ein Komplex perinatal geburtshilflicher und neonatologischer Risikofaktoren ange-
sehen [125]. In mehreren Metaanalysen und multizentrischen Untersuchungen konnte be-
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legt werden, dass ein niedriges Gestationsalter, männliches Geschlecht, eine nicht abge-
schlossene präpartale Steroidprophylaxe, eine Fertilitätsbehandlung, ein Amnioninfekti-
onssyndrom (AIS) der Mutter, eine vaginale Entbindung, ein postnataler Transfer des 
Frühgeborenen, ein niedriger Apgar, das Auftreten von Hypokapnie, Krampfanfällen, In-
fektion, Lungenblutung, Hypertension, Hypotension und Hypothermie Risikofaktoren für 
das Auftreten einer IVH darstellen [92, 44, 77, 7, 129, 43]. 
Ein persistierender Ductus arteriosus (PDA), Hyperkapnie, Atemnotsyndrom (ANS), 
Azidose und die schnelle Infusion von Bikarbonat tragen zur Fluktuation des zerebralen 
Blutflusses bei, was zu einer Blutungen in der germinalen Matrix führen kann [8, 77, 63, 
3, 129].  
Ein weiterer Risikofaktor für eine IVH stellt die Erhöhung des zentral venösen Drucks 
dar, welche unter anderem durch einen Pneumothorax und durch maschinelle Beatmung 
mit hohen Beatmungsdrücken ausgelöst werden kann [8, 30]. 
Obgleich Koagulopathien das Risiko und die Ausprägung beeinflussen können, scheinen 
sie keine Schlüsselrolle bei der Entwicklung einer IVH zu spielen [8]. Auch eine direkte 
kausale Assoziation zwischen einer Thrombozytopenie in den ersten Lebenstagen und 
dem Auftreten einer IVH scheint nicht vorzuliegen [18, 72]. 
Baserga et al. untersuchten an Kaninchen den Effekt von Dopamin auf den zerebralen 
Blutfluss. Sie zeigten, dass die Dopamingabe zu Schwankungen des zerebralen Blutflus-
ses führen kann [11]. Eine Studie zur Dopamintherapie am ersten Lebenstag bei hypoten-
siven Frühgeborenen zeigte, dass bei einigen der untersuchten Kinder der zerebrale Blut-
fluss, während der Gabe von Dopamin abrupt bis zur 90. Perzentile anstieg [69]. Dies 
stellt einen Konflikt bei der Behandlung therapiebedürftiger Hypotension bei ELBW-
Frühgeborenen dar. Hypotension ist ein beschriebener Risikofaktor für das Entstehen ei-
ner IVH [44, 133, 14]. Wird die Hypotension mit der Gabe von Dopamin therapiert, kann 
ein starker Anstieg des arteriellen Drucks zu Schwankungen des zerebralen Blutflusses 
führen, was wiederum selbst einen Risikofaktor für die Entstehung einer IVH darstellt 
[69, 66, 90]. Studien, die die IVH-Inzidenz nach Dopamin- und Dobutamintherapie ver-
glichen, konnten keine signifikanten Unterschiede aufzeigen [39]. Inwieweit die Kate-
cholamintherapie im Allgemeinen und die Verwendung von Dopamin oder Dobutamin 
im Speziellen einen Risikofaktor für das Entstehen einer IVH darstellt, ist aktuell noch 
nicht abschließend geklärt. 
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1.1.3 Klinische Symptome 
Die Symptomatik einer IVH kann sehr unterschiedlich ausgeprägt sein. Unspezifische 
Allgemeinsymptome können Apnoe, Bradykardie, Störungen der Temperaturregulation 
und Krampfanfälle sein. Bei schwerer IVH kann es zu Dehiszenzen der Schädelnähte und 
zu einer gespannten Fontanelle kommen. Ebenfalls Anzeichen für eine schwere Hirnblu-
tung ist ein akuter Abfall des Hämatokrits. Insgesamt haben aber 50% der Kinder mit 
Hirnblutungen keine bzw. nur unspezifische Symptome [54, 86, 103]. Aus diesem Grund 
spielt die apparative Diagnostik bei der Detektion einer IVH eine entscheidende Rolle. 
Hierbei ist die Schädelsonographie das Verfahren der Wahl, welche sich durch fehlende 
Invasivität und Strahlenbelastung auszeichnet [121, 57]. Die American Academy of Neu-
rology empfiehlt eine Screeninguntersuchung aller Frühgeborenen, die vor der 30. SSW 
geboren wurden zwischen dem 7. und 14. Lebenstag. Weiterhin wird eine zusätzliche 
Untersuchung im Alter von 36 bis 40 postmenstrualen Wochen empfohlen, um zerebrale 
Pathologien wie PVL oder Ventrikulomegalie zu erkennen [82]. 
Klassifikation 
Unter dem Begriff IVH werden Blutungen der germinalen Matrix ohne oder mit Einbruch 
in den Seitenventrikel und hämorrhagische Parenchyminfarzierungen zusammengefasst. 
Diese werden in der Klassifikation nach Papile die auf der Auswertung computertomo-
grafischer Aufnahmen beruhen in vier Schweregrade eingeteilt [94]. 
Tabelle 1: Klassifikation der IVH nach Papile 
Schweregrad pathologisches Korrelat 
Grad I subependymale Blutung 
Grad II Ventrikeleinbruchsblutung ohne Ventrikeldilatation 
Grad III Ventrikeleinbruchsblutung mit Ventrikeldilatation 
Grad IV Ventrikeleinbruchsblutung und Parenchymeinblutung 
1.1.4 Therapie IVH 
Der Verlauf einer einmal aufgetretenen Hirnblutung gilt allgemein als kaum beeinfluss-
bar. Es ist jedoch von großer Bedeutung für die Zukunft der Frühgeborenen, wenn die 
Größe dieser auf einem niedrigen Schweregrad begrenzt bleibt und eine Ausdehnung der 
IVH vermieden werden kann. Eine Studie von Dani et al. ergab, dass bei Frühgeborenen, 
welche zwischen der 23 und 26. SSW geboren wurden, durch eine prophylaktische Gabe 
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von gefrorenem Frischplasma (FFP) das Risiko für eine IVH gesenkt werden konnte [36]. 
In Anlehnung an diese Studie wurde in Leipzig seit 2007 jedem Frühgeborenen bei der 
Entdeckung einer IVH FFP verabreicht. Basierend auf der erfolgreichen Therapie intra-
zerebraler Blutungen bei Erwachsenen mit aktiviertem Gerinnungsfaktor VII (aFVII) 
[75] und einer weiteren Studie mit prophylaktischer Gabe von aFVII an einigen Frühge-
borenen, die bis auf einen geringen Anstieg thrombembolischer Ereignisse keine negati-
ven Effekte dieser Behandlung gezeigt hatte [120], wurde in Leipzig seit 2009 bei der 
Entdeckung einer IVH, wenn die Eltern nach ausführlicher Aufklärung einverstanden wa-
ren, zusätzlich aFVII gegeben. Diese Methode befindet sich jedoch aktuell noch in einem 
experimentellen Stadium. 
Nach stattgehabter schwerer IVH konzentrieren sich die intensivmedizinischen Anstren-
gungen darauf, toxische Abbauprodukte des Bluts zu entfernen und nach Möglichkeit 
einen dauerhaften Hydrocephalus und damit der Notwendigkeit der Implantation eines 
permanenten ventrikuloperitonealen Shunt zu verhindern. Bei posthämorrhagischer 
Ventrikeldilatation kann über eine externe Ventrikeldrainage der intrakranielle Druck 
kontrolliert und gesenkt werden. Das Verfahren DRIFT verbindet die posthämorrhagi-
sche Drainage des Bluts mit einer intraventrikulären Applikation von Fibrinolytika und 
einer Spülung des Ventrikelsystems [133]. Eine randomisierte Analyse konnte keine Ver-
besserung bei der Rate der Shuntimplantation aufzeigen. Weiterhin traten bei der mit 
DRIFT behandelten Gruppe gehäuft Nachblutungen auf, sodass die prospektive Studie 
vorzeitig beendet werden musste. Im Gegensatz dazu zeigte eine Untersuchung des ent-
wicklungsneurologischen Outcomes nach zwei Jahren eine Verbesserung im Vergleich 
zur Kontrollgruppe. Auch schweren neurologischen Einschränkungen traten seltener auf 
und die Mortalität konnten durch diese Therapie reduziert werden [137, 135, 136]. 
1.1.5 Folgen einer IVH 
Nach einer schweren Hirnblutung entwickeln 50% der Kinder einen posthämorrhagi-
schen Hydrozephalus. Eine Periventrikuläre Leukomalazie (PVL) tritt sehr selten auf, 
steht aber in direktem kausalen Zusammenhang mit einer stattgefundenen IVH [51, 127, 
37]. Außerdem stellt eine schwere IVH eine mögliche Ursache für die Entwicklung der 
infantilen Zerebralparese dar, bei der es zu einer spastischen Diplegie kommen kann [2, 
23]. 
Eine IVH kann zu schwerwiegenden Störungen der neurologischen Entwicklung des be-
troffenen Frühgeborenen führen, welche sich sowohl als motorische Unzulänglichkeiten, 
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als auch als kognitive Defizite manifestieren [128, 95; 77, 19]. Schwere neurologische 
Beeinträchtigung treten bei rund 35% der Frühgeborenen mit einer drittgradigen und bei 
48% mit einer viertgradigen IVH auf [127, 136]. 
Eine Studie aus den USA, in der die kognitive Leistungsfähigkeit ehemaliger Frühgebo-
renen mit schweren Hirnblutungen im Alter von 12 Jahren und gleichaltrige ehemalige 
Frühgeborene ohne IVH verglichen wurde, zeigte, dass die Kinder nach schwerer IVH 
deutlich schlechtere Ergebnisse erzielten [74]. Eine vergleichbare australische Untersu-
chung ehemaliger ELBW-Frühgeborener im Alter von 8 Jahren zeigte ebenfalls, dass 
Kinder mit einer IVH vierten Grades deutliche kognitive Defizite im Vergleich zu Kin-
dern, die keine oder eine niedriggradige IVH erlitten hatten, aufwiesen [110]. 
1.1.6 Prävention 
Die engmaschige intensivmedizinische Kontrolle der beschriebenen Risikofaktoren und 
die dadurch erreichte Stabilisierung des zerebralem Blutflusses bildet die Grundlage zur 
Reduktion der IVH-Inzidenz [92, 77].  
Bei der geburtsmedizinischen Betreuung einer Patientin mit drohender Frühgeburt stellt 
eine abgeschlossene präpartale Steroidprophylaxe eine der wichtigsten präventiven Maß-
nahmen für das Auftreten einer Hirnblutung dar. Liggins und Howie zeigten schon 1972, 
dass die präpartale Gabe von Glucocorticoiden bei einer Geburt vor der 34. SSW die 
fetale Lungenreifung fördert und somit die Inzidenz des ANS reduziert [68, 101]. Pränatal 
verabreichte Glucocorticoide senken den VEGF-Spiegel und drosseln dadurch die Angi-
ogenese [10, 124]. In vielen multizentrischen Studien konnte gezeigt werden, dass die 
konsequente präpartale Steroidprophylaxe zu einer Reduktion der neonatalen Morbidität, 
insbesondere des postnatalen ANS, Mortalität und auch der IVH-Inzidenz bei Frühgebo-
renen, welche vor der abgeschlossenen 35. SSW geboren wurden, führt [15, 17, 25, 105, 
138, 139, 7, 102, 101], ohne die Inzidenz von intrauterinen Infektionen oder der Purperal-
sepsis zu erhöhen [79]. Daher wird eine präpartale Glucocorticoidtherapie für alle Frauen 
mit drohender Frühgeburt vor der abgeschlossenen 35. SSW uneingeschränkt empfohlen 
[79]. 
Es gilt als ideal, wenn die Geburt in einem Zeitfenster von 24 Stunden nach Abschluss 
der Lungenreifeinduktion bis 7 Tage nach diesem stattfindet. Da es in der Geburtsmedizin 
aber nicht in allen Fällen möglich ist, den genauen Geburtszeitraum vorauszusagen, stellt 
sich die Frage, wie nach 7 Tagen verfahren werden sollte [131]. In Tierexperimenten 
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konnte nachgewiesen werden, dass der positive Effekt einer Lungenreifeinduktion mit 
Glucocorticoiden und besonders die Stimulation der Surfactantproduktion nach 7 bis 10 
Tagen zurückgeht [131]. Viele Studien konnten zeigen, dass eine zusätzliche Dosis Be-
tamethason 7 Tage nach abgeschlossener Lungenreife die Inzidenz des ANS signifikant 
senken kann [122, 123]. Es wurden aber auch negative Effekte auf die unmittelbare post-
natale respiratorische Adaptation von Frühgeborenen nach einer zusätzlichen Gabe Beta-
methason direkt vor der Geburt beschrieben [96]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass 
nach wiederholter Glucocorticoidgabe geringere Konzentrationen von Sauerstoff zur 
postnatalen Beatmung und seltener eine Therapie auf Grund eines PDA nötig wurde [33]. 
Auf der anderen Seite zeigten Frühgeborene nach wiederholter Glucocorticoidtherapie in 
mehreren Untersuchungen ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht [78, 34, 33, 132, 
52] und die IVH-Inzidenz blieb durch diese zusätzliche Gabe unbeeinflusst [122, 123, 
22]. In mehreren Langzeituntersuchungen wurde kein Anhalt für signifikant positive oder 
negative Effekte der zusätzlichen Glucocorticoidtherapie nach abgeschlossener Lungen-
reifeinduktion gefunden. Insbesondere konnte kein negativer Einfluss auf die neuromo-
torische und kognitive Entwicklung der ehemaligen Frühgeborenen festgestellt werden 
und die Gewichtsentwicklung der Kinder unterschied sich langfristig nicht von jenen, 
deren Mütter pränatal nur einen Zyklus Glucocorticoide erhalten hatten [78, 34, 33]. Zu-
sammenfassend ist zu sagen, dass es keine generelle Empfehlung in der Literatur zu einer 
zusätzlichen Steroidgabe nach Abschluss der Lungenreifeinduktion vor länger als 7 Ta-
gen bei anhaltend drohender Frühgeburt gibt [101]. 
Eine prophylaktische postnatale Surfactantgabe konnte in mehreren Untersuchungen bei 
ELBW-Frühgeborenen die Inzidenz des Atemnotsyndroms senken [113, 112, 65], wel-
ches seinerseits einen bewiesenen Risikofaktor für IVH darstellt [8, 77, 63, 3, 129]. 
Ein weiterer Aspekt in der Prävention der IVH ist die Reduktion der Häufigkeit von 
Transfusionen in den ersten Lebenstagen der Frühgeborenen. Ein in älteren Studien ver-
muteter Zusammenhang zwischen Erythrozytentransfusionen und dem Auftreten einer 
IVH [5, 6, 40] konnte in neuere Untersuchungen nicht bestätigt werden. Nichtsdestotrotz 
gehen diese Studien aber weiterhin davon aus, dass Anstrengungen zur Reduktion der 
Häufigkeit von Transfusionen sich auch positiv auf die IVH-Inzidenz auswirken könnten 
[27, 26]. So senken das um 30 bis 60 Sekunden verzögerte Abnabeln bei gleichzeitig 
hochgehaltener Plazenta und das Ausstreichen der Nabelschnur für 15 Sekunden die In-
zidenz der Frühgeborenen, die in den ersten Lebenstagen eine Transfusion benötigen und 
scheinen protektiv für das Entstehen einer IVH zu wirken [28, 55, 50, 81, 99]. 
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Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Neonatalzentren mit einer großen Fallzahl niedri-
gere IVH-Raten aufweisen [24, 80, 114]. Daher wird die Geburt eines Frühgeborenen in 
einem spezialisierten Zentrum und die daraus resultierende Vermeidung des postnatalen 
Transportes als präventiv für das Auftreten von IVH angesehen. 
Auf einer neonatologischen Intensivstation können die veränderten Umweltbedingungen 
und insbesondere häufige ärztliche und pflegerische Interventionen extremen Stress bei 
Frühgeborenen erzeugen. Dies gilt z.B. für das Absaugen, intravenöse Punktionen, Um-
lagerung der Frühgeborenen und laute Geräusche. Diese können zu einer Fluktuation des 
zerebralen Blutflusses führen und somit eine Hirnblutung auslösen. Diese Schwankungen 
der Blutversorgung des unreifen Gehirns können minimiert werden, wenn auf eine sanfte 
Pflege (engl. minimal handling) geachtet wird. Dies bedeutet, dass versucht wird, die Sti-
mulation des Frühgeborenen nur auf unbedingt nötige Maßnahmen zu reduzieren (s. Abb. 
7) [8]. 
Nicht bestätigte präventive Maßnahmen 
Im Tierexperiment konnte nachgewiesen werden, dass die Therapie mit N-Acetylcystein 
(NAC) vor und nach einer transitorischen zerebralen Ischämie sich positiv auf das Über-
leben der Neurone auswirkt. Dies wurde auf die Tatsache zurückgeführt, dass NAC über 
eine reaktive Thiolgruppe verfügt, welche freie Radikale binden kann [64]. Jenkins et al. 
zeigten in einer aktuellen Studie, dass eine mehrmalige pränatale und postnatale NAC 
Gabe bei Müttern mit Chorioamnionitis und deren Kindern zu einer gleichmäßigeren 
Hirnperfusion bei den Frühgeborenen beitragen kann. Außerdem konnte ein signifikant 
niedrigerer VEGF-Spiegel bei den mit NAC behandelten Kindern nachgewiesen werden. 
Die Vermutung, dass eine NAC-Therapie daher möglicherweise eine präventive Maß-
nahme für die Entstehung einer IVH darstellen könnte, bestätigte sich nicht. Die Studie 
konnte keine Unterschiede in der IVH-Inzidenz zwischen den mit NAC behandelten 
Frühgeborenen und denen, welchen ein Placebo verabreicht wurde, nachweisen [59]. 
Auch eine Metaanalyse aus dem Jahr 2006 konnte keine Reduktion der IVH-Inzidenz 
durch die Verabreichung von NAC bei VLBW Frühgeborenen bestätigen und es wurde 
in dieser Arbeit geschlussfolgert, dass keine Evidenz für eine präventive Gabe von NAC 
für alle ELBW Frühgeborenen vorlag [111]. 
Die Frage, ob eine Therapie mit gefrorenem Frischplasma bei Frühgeborenen mit nach-
gewiesener Koagulopathie eine IVH präventive Maßnahme darstellt, wird in verschiede-
nen Studien unterschiedlich beantwortet. So konnten Dani et al. zeigen, dass für Frühge-
borene, welche zwischen der 23 und 26. SSW geboren und für welche eine Koagulopathie 
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nachgewiesen wurde, durch eine Therapie mit FFP das Risiko für eine IVH gesenkt wer-
den konnte [36]. Im Gegensatz dazu fanden Tran et al. in einer ähnlich angelegten Studie 
keinen Einfluss auf die IVH-Inzidenz bei einer FFP-Therapie bei Frühgeborenen mit ei-
ner nachgewiesenen Störung der Blutgerinnung [117]. 
In älteren Studien wurde ein IVH protektiver Effekt durch eine präpartale Phenobar-
bitalgabe beobachtet [109, 60]. Dieser Effekt, auch in Kombination mit pränataler Vita-
min K Therapie der Mutter, ließ sich letztendlich in anschließenden Untersuchungen nicht 
bestätigen [115, 116, 8, 77]. 
Ebenso scheint der Einsatz von verschiedenen Wehen hemmenden Medikamenten zur 
Prolongation der Schwangerschaft keinen Einfluss auf die IVH-Inzidenz zu haben [98, 
104, 88, 88]. Eine pränatale Therapie der Mutter mit Magnesium, für welche ein mögli-
cher protektiver Einfluss auf die IVH-Inzidenz beschrieben wurde [97], ließ sich in mul-
tizentrischen Untersuchungen nicht bestätigen [88, 8, 98], wobei in einigen Studien sogar 
ein Anstieg der perinatalen Mortalität beobachtet wurde [89, 13]. 
Der in den ersten Lebenstagen bei Frühgeborenen mit PDA eingesetzte Cyclooxigena-
sehemmer Indometacin zeigte in mehreren klinischen Studien präventive Eigenschaften 
für das Auftreten einer Hirnblutungen [83, 107, 48, 73]. Dabei schwächt es die hyperäme 
Reaktion der zerebralen Gefäße auf Hypoxie, Hyperkapnie, Hypertension und Asphyxie 
[32, 31]. Einige Studien beschrieben Unterschiede je nach Geschlecht des Frühgeborenen 
in Bezug auf die Reduktion der IVH-Inzidenz nach Indometacingabe [85, 47, 47, 87], 
welche aber in anderen Studien wiederum nicht belegt werden konnten [93]. Das lang-
fristige neuromotorische Outcome wird aber durch eine Therapie mit Indometacin nicht 
verbessert [107, 48, 47, 84], sodass der Einsatz von Indometacin bei allen ELBW-Früh-
geborenen zur IVH-Prophylaxe aktuell nicht empfohlen wird [8]. Für anderen Medika-
mente, die ebenfalls die Cyclooxigenase hemmen, wie z.B. Ibuprofen, konnte kein pro-
tektiver Effekt für das Auftreten von IVH nachgewiesen werden [118, 35, 4]. 
Ähnlich verhält es sich mit Etamsylat, einem Hämostatikum, welches die Thrombozy-
tenadhäsion und die Stabilität der kapillaren Basalmembran fördert. Die Therapie mit E-
tamsylat zeigte in einigen Studien eine Reduktion der IVH-Inzidenz bei VLBW Frühge-
borenen [29, 134]. In größeren Folgeuntersuchungen konnte aber weder bewiesen wer-
den, dass es die IVH-Inzidenz senkt, noch dass es einen positiven Einfluss auf die neuro-
logische Entwicklung der Frühgeborenen hat [16, 8]. Durch eine präventive Therapie mit 
Vitamin E, einem Antioxidanz, konnte zwar eine Senkung der Inzidenz von Hirnblutun-
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gen gezeigt werden, die Mortalität blieb aber unverändert und das Risiko für das Auftre-
ten  einer Neugeborenensepsis stieg an, sodass auch für diese präventive Maßnahme keine 




1.2 Studie des Perinatalzentrums der Universitätsklinik Ulm 
zur prospektiven Überwachung von IVH-Risikofaktoren 
Eine von Schmid et al. 2013 [106] im Deutschen Ärzteblatt veröffentlichte Studie zeigte, 
dass eine gezielte Überwachung der aus der Literatur bekannten Risikofaktoren für IVH 
die Inzidenz dieser erheblich senken kann. In der Studie wurden 263 Frühgeborene mit 
einem Geburtsgewicht unter 1500g, welche im Zeitraum von 01.2009 bis 07.2010 an der 
Universitätsklinik in Ulm geboren wurden, retrospektiv auf ihre Exposition gegenüber 
zuvor definierten Risikofaktoren und das Auftreten einer IVH untersucht. Es wurde das 
bisherige Ulmer Behandlungskonzept beschrieben (s. Abb. 3, 4 und 5) und ein zentrums-
spezifischer Maßnahmenkatalog (s. Abb. 6 und 7) zur Überwachung dieser Risikofakto-
ren erstellt, welcher im August 2010 eingeführt wurde. In einer sich anschließenden pros-
pektiven Untersuchung konnten 191 Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 
1500g, welche im Zeitraum zwischen 08.2010 und 07.2012 im Perinatalzentrum in Ulm 
geboren wurden, auf die gleichen Risikofaktoren und die IVH-Inzidenz untersucht wer-
den. Beim Vergleich dieser beiden Kohorten zeigten sich, auch nach Korrektur des sich 
unterscheidenden Gestationsalters zwischen den beiden Gruppen, dass sowohl die ge-
samte IVH-Inzidenz, als auch die Inzidenz dritt- und viertgradige Hirnblutungen nach 
























1.3 Leipziger Behandlungsstandard 
Für die Datenerhebung in Leipzig wurde ein Beobachtungszeitraum von 2008 bis 2014 
gewählt. Innerhalb dieses relativ langen Zeitraums wurden die geltenden Behandlungs-
konzepte immer wieder nach dem aktuellen Stand der Forschung angepasst. In diesem 
Kapitel wird der Leipziger Behandlungsstandard zu Beginn und die Veränderungen des 
zum Ende des Erfassungszeitraumes der Datenerhebung gültigen Standards dokumen-
tiert. 
1.3.1 2008 gültiger Behandlungsstandard für ELBW Frühgeborene 
Pränatal 
– Transport in utero 
o Schwangere mit Frühgeburtsbestrebungen vor der 30. SSW aus dem Einzugsgebiet 
werden antepartum ins Perinatalzentrum der Uniklinik Leipzig verlegt 
– Vorgehen der Geburtsmediziner bei drohender Frühgeburtlichkeit 
o Entbindungsindikation prüfen (z.B. bei Verdacht auf AIS) 
o Beginn Lungenreifeinduktion mit Betamethason ab 24+0 SSW (keine Wiederholungs-
zyklen) und Tokolyse 
o Tokolyse wird nach abgeschlossener Lungenreife beendet 
o körperliche Schonung 
o Antibiotische Behandlung nur bei vorzeitigem Blasensprung oder vaginalem Keim-
nachweis 
– Vorgehen bei Entbindungsnotwendigkeit bzw. nicht aufzuhaltender Frühgeburt 
o Geburtsmodus: großzügige Sectioindikation aber vaginale Geburt bei Schädellage mög-
lich 
o Nach Geburt verzögertes Abnabeln bei gleichzeitig hochgehaltener Plazenta und Aus-
streichen der Nabelschnur bei allen ELBW-Frühgeborenen 
Neonatologische Erstversorgung 
– Personal 
o Gestationsalter <30. SSW mindestens 1 Oberarzt + 1 Assistenzarzt + 1 Kinderkranken-
schwester pro Kind 
– Überwachung der fetalen Vitalparameter 
o Pulsoxymeter am rechten Handgelenk 
– Atmung 
o Beatmung invasiv oder nichtinvasiv je nach Klinik 
– Zugänge 
o Abnahme Blutzucker und BGA 
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o Nabelvenenkatheter bei allen ELBW-Frühgeborenen 
o Langsame intravenöse Volumengabe von 15 ml/kg innerhalb der ersten 10 Minuten 
o Keine generelle prophylaktische Antibiotikagabe 
– Transport 
o Nach Umlagern in Inkubator, Wegstrecke < 30 Sekunden 
– Sonstiges 




§ paCO2 40-50mmHg 
§ pH >7,25 
– Surfactant 
o Surfactantapplikation bei ANS 
o 2. und 3. Surfactantgabe bei anhaltendem ANS 
– Hypotension 
o Maßnahmen bei schlechter Perfusion 
§ 1. Ringer-Infusion 15ml/kg in 15min 
§ 2. Dobutamin 
§ 3. Noradrenalin 
§ 4. Hydrocortison 
– Screening und Therapie IVH 
§ Schädelsonographie 2x täglich in den ersten Lebenstagen 
§ Experimentelle FFP Gabe bei Entdeckung einer IVH 
1.3.2 Veränderungen des Behandlungsstandards für ELBW Frühgeborene 
bis 2014 
Pränatal 
– Vorgehen der Geburtsmediziner bei drohender Frühgeburtlichkeit 
o Lungenreifeinduktion ab 23+4 SSW 
Neonatologische Erstversorgung 
– Atmung 
o Vermehrte Anstrengung eine suffiziente Ventilation mit nichtinvasiver Beatmung zu 
erreichen 
o Vermehrter Einsatz von Blähmanövern  
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o Prophylaktische Surfactantgabe bei allen Frühgeborenen < 26. SSW, bei Intubation, 
frühtherapeutisch bei Hinweis auf ANS 
– Sonstiges 
o Sofortiges postnatales Anlegen eines okklusiven Einschlagtuchs zur Hypothermiepro-
phylaxe 
– Transport 
o Kein Umlagern, Transport im Reanimationsbett 
Intensivstation 
– Minimal Handling  
o Kombination von ärztlichen und pflegerischen Maßnahmen 
o Vermehrte Anstrengung zur Stressreduktion 
o Keine Physiotherapie in der ersten Lebenswoche 
– Beatmung 
o Verkürzung der Inspirationszeiten auf ≤ 0,3s 
– Therapie IVH 
o Experimentelle Gabe von FFP und aFVII bei der Entdeckung einer IVH 
1.4 Aufgabenstellung 
Dank der in Ulm nach Einführung des Maßnahmenkataloges nachgewiesenen Reduktion 
der IVH-Inzidenz war es das Ziel der vorliegenden Arbeit, die in Ulm gewonnenen Er-
kenntnisse für das Perinatalzentrum in Leipzig nutzbar zu machen. Hierfür wurden die in 
Ulm erhobenen Daten mit Daten der Universitätsklinik in Leipzig verglichen. Für die 
Auswertung dieses Vergleiches wurden folgende Hypothesen formuliert: 
Die Inzidenz von Hirnblutungen bei ELBW-Frühgeborenen unter-
schied sich zwischen dem Neonatalzentrum in Leipzig und dem Ne-
onatalzentrum in Ulm. 
Es bestanden Unterschiede in der Anwendung von Behandlungs-
standards zwischen den beiden Neonatalzentren. 
Für die Auswertung der vorliegenden Datenerhebung wurden folgende Fragestellungen 
erarbeitetet: 
Bei der Umsetzung welcher spezifischen Behandlungsstandards 




Welche der in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren für die 
intraventrikuläre Hirnblutung bei Frühgeborenen lassen sich 
durch die in Leipzig und Ulm erhobenen Daten bestätigen? 
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2 Patienten und Methoden 
2.1 Datenerhebung 
2.1.1 Datenerhebung des Perinatalzentrums der Universitätsklinik Leipzig 
Für die vorliegende Arbeit wurden retrospektive Daten der neonatologischen Abteilung 
des Level I Perinatalzentrums der Universitätsklinik Leipzig erhoben. Die Datenerhebung 
wurde für Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1000g, welche zwischen dem 
01.01.2008 und dem 31.12.2014 an der Universitätsklinik Leipzig geboren wurden, 
durchgeführt. Die Frühgeborenen, die erst nach ihrer Geburt hierher verlegt wurden, wur-
den aus der Beobachtung ausgeschlossen, da sich die vorliegende Arbeit mit der neona-
tologischen Versorgung an der Universitätsklinik Leipzig beschäftigt. Hierbei wurden 
besonders die direkt postnatal begonnenen therapeutischen Maßnahmen analysiert, was 
für extern geborene Kinder nicht ohne Einschränkungen möglich gewesen wäre. Des 
Weiteren stellt der bei extern geborenen Kindern notwendige Transport einen zusätzli-
chen Risikofaktor für eine IVH und somit eine Störgröße für die durchgeführte geplante 
Analyse dar. 
Des Weiteren wurden nur Neugeborene, die nach der vollendeten 24. Schwangerschafts-
woche geboren wurden, in die Datenerhebung aufgenommen. Die Versorgung von Früh-
geborenen mit einem kleineren Gestationsalter wird an der Universitätsklinik Leipzig 
nach Abwägung der Morbidität und der vitalen Risiken des jeweiligen Frühgeborenen 
nach Konsensbildung mit den Eltern entweder mit palliativer oder kurativer Zielstellung 
durchgeführt. Dieses Vorgehen steht im Einklang mit der aktuellen AWMF-Leitlinie zur 
Frage des Umgangs mit Frühgeborenen an der Grenze zur Lebensfähigkeit [49], welche 
besagt, dass ab der vollendeten 24. Schwangerschaftswoche in der Regel Maßnahmen zur 
lebenserhaltenden Therapie empfohlen werden. Für Frühgeborene, die früher zur Welt 
kommen, rät die Leitlinie zu einer einzelfallbezogenen Entscheidungsfindung unter Ein-
beziehung der Eltern, ob und in welchem Ausmaß eine lebenserhaltende Therapie sinn-
voll ist. 
Nach Anwendung dieser Kriterien ergaben sich insgesamt 316 Leipziger Frühgeborene 
für die vorliegende Analyse. Für jedes dieser Kinder wurden neben allgemeinen Patien-
tencharakteristika Parameter erhoben, welche in der Literatur in einen Zusammenhang 
mit dem Auftreten von IVH gebracht wurden. Hierbei wurde darauf geachtet, dass die zu 
erhebenden Parameter mit denen, die an der Universitätsklinik in Ulm erhoben wurden, 
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übereinstimmten. Dies stellte eine Grundlage für den, sich der Datenerhebung für die 
Leipziger Frühgeborenen anschließenden Vergleich mit den in Ulm erhobenen Daten dar. 
Für die vorliegende Arbeit wurden die elektronischen Krankenblätter der Geburtshilfe 
und der Neonatologie der Universitätsklinik Leipzig analysiert. Hierfür wurden die Pati-
enten-Daten-Management-Systeme COPRA und NEODAT 5, die elektronischen Patien-
tenakten im SAP, die digitalisierten analogen Patientenakten im Archivierungsprogramm 
HYDmedia 5 und die Labordatendokumentationsprogramme iSOFT und LDS verwendet. 
Mit deren Hilfe wurden von jedem Kind die im Folgenden beschriebenen Parameter er-
hoben. 
Basischarakteristika und kindlichen Ausgangssituation 
Es wurde das Geburtsgewicht und Geschlecht jedes Kindes notiert. Um den Entbindungs-
modus zu vergleichen, wurde zwischen einer vaginalen Geburt und einer Entbindung mit-
tels Sectio Caesarea unterschieden. Weiterhin wurde ein Amnioninfektionssyndrom er-
hoben, wenn die behandelnden Ärzte der Mutter auf Grund von Infektionsparametern wie 
Fieber, CRP Erhöhung oder Leukozytose, sowie wegen übelriechenden Fruchtwassers 
und fetaler Tachykardie einen Verdacht darauf formulierten. Außerdem wurde notiert, ob 
ein vorzeitiger Blasensprung (PROM) vorlag, welcher als Fruchtwasserabgang vor We-
henbeginn definiert war. Die Berechnung des Gestationsalters erfolgte auf Basis des ers-
ten Tages der letzten Menstruationsblutung. Gegebenenfalls wurde das Ergebnis mittels 
sonographischer Beurteilung im späteren Schwangerschaftsverlauf angepasst. 
Die Lungenreifeinduktion zur Prävention eines ANS wurde dem aktuellen wissenschaft-
lichen Konsens folgend als komplett dokumentiert, wenn der Mutter entweder Betame-
thason (2x12mg im Abstand von 24 Stunden) oder Dexamethason (4x6mg im Abstand 
von 12 Stunden) intramuskulär verabreicht wurde und anschließend mindestens 24h bis 
zur Geburt des Kindes vergingen. Sie wurde als indiziert definiert, wenn das Kind vor der 
vollendeten 34. Schwangerschaftswoche geboren wurde [105]. 
Es wurde zwischen Oligo-, Normo- und Polyhydramnion unterschieden. Dies wurde an 
Hand der sonographischen Bestimmung des 4-Quadranten-Fruchtwasserindexes (Amni-
otic fluid index) eingeordnet. 
Kreißsaalversorgung 
Der Summenwert Apgar wurde nach 1 Minute, nach 5 Minuten und nach 10 Minuten 
erhoben. Dieser gibt einen Überblick über die postnatale Anpassung des Neugeborenen 
und ergibt sich aus der Beurteilung der klinischen Parameter Hautfarbe, Herzfrequenz, 
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Grimassieren, Muskeltonus und Atmung. Anschließend wurde erhoben, ob Sauerstoff 
verabreicht wurde, mit Hilfe von Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) die At-
mung unterstützt wurde oder pharyngeale oder intratracheale Beatmung verwendet 
wurde. Außerdem wurde die Anzahl der Blähmanöver festgehalten. Weiterhin wurde die 
Anzahl der Gaben und die Zeit, die zwischen Intubation und Surfactantapplikation 
verging und ob Volumen bereits im Kreißsaal gegeben wurde, notiert. 
Versorgung während der ersten 72 Lebensstunden 
Die folgenden Parameter wurden für die ersten 72 Lebensstunden erhoben, da sich in 
diesem Zeitraum 80% aller Hirnblutungen entwickeln [67]. 
Die Aufnahmetemperatur sowie die maximale und minimale Temperatur wurden notiert. 
Weiterhin wurde der mittlere arterielle Druck (MAD) bei Aufnahme, sowie der maximale 
und minimale MAD erhoben. Außerdem wurde das Auftreten eines Pneumothorax, 
Pneumoperikards oder pulmonalen interstitiellen Emphysems ermittelt. Anschließend 
wurde erhoben, ob während der ersten 72 Lebensstunden eine Intubation, Hochfrequenz-
beatmung (HFO), pharyngeale Beatmung, eine zusätzliche Stickstoffmonoxid-Beatmung 
oder nur eine CPAP-Beatmung oder nasale High-Flow Beatmung angewendet wurde und 
ob in diesem frühen Lebensalter bereits eine Extubation stattfand. 
Wenn an mindestens 28 Tagen eine Therapie mit Sauerstoff durchgeführt wurde, so 
wurde eine milde bronchopulmonale Dysplasie (BPD) notiert. Eine moderate bis schwere 
BPD war definiert als anhaltende Sauerstoffsupplementierung beim Erreichen eines post-
menstruellen Alters von 36. Wochen. 
Weiterführend wurde notiert, welches Volumen als Bolus von isotonischer Kochsalzlö-
sung, Elektrolytlösungen und Glukoselösungen verabreicht wurden. Anschließend wurde 
das Volumen an verabreichtem Bikarbonat als Bolus sowie die Notwendigkeit und das 
Volumen einer Bluttransfusion notiert. Weiterhin wurde die Gabe von N-Acetylcystein 
erhoben und es wurde die Sedierung mit Morphin, Fentanyl oder Phenobarbital festge-
halten. Außerdem wurde die Therapie mit den Katecholaminen Dopamin, Dobutamin, 
Adrenalin oder Noradrenalin erhoben, sowie, ob bei einem PDA eine medikamentöse o-
der chirurgische Therapie eingesetzt wurde. 
Laborparameter in den ersten 72 Lebensstunden 
Es wurde der maximale und minimale Thrombozytenwert der ersten drei Lebenstage fest-
gehalten. Weiterhin wurde eine Infektion notiert, wenn eine in den ersten 72 Lebensstun-
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den abgenommene Blutkultur positiv ausfiel oder die Blutanalyse im Labor ein C-reakti-
ves Protein (CRP) größer 20 mg/L oder Interleukin 6 (IL 6) größer 100 pg/ml ergab. Aus 
den dokumentierten Blutgasanalysen wurden der postnatale Kohlendioxidpartialdruck 
(pCO2), sowie Maximum und Minimum des pCO2 und des pH-Wertes festgehalten. 
Auftreten einer IVH 
Um das Vorliegen einer IVH rechtzeitig zu erkennen, wurde an der Universitätsklinik in 
Leipzig mittels transfontanellärer Schädelsonographie mindestens am 3. Tag und am 7. 
Lebenstag das Gehirn aller Frühgeborenen, die vor der 30. SSW geboren wurden, unter-
sucht. Diese Untersuchung wurde von einem erfahrenen Neonatologen oder Kinderradi-
ologen durchgeführt. Das Organ wurde hierbei im koronaren und sagittalen Schnitt mit 
einem hochauflösender Sektorschallkopf beurteilt. Mit diesem lässt sich eine intraventri-
kuläre Hirnblutung als Echogenitätsvermehrung im Seitenventrikel sicher diagnostizie-
ren. Lag eine IVH vor, so wurde diese nach der Klassifikation nach Papile eingeteilt. 
2.1.2 Datenerhebung des Perinatalzentrums der Universitätsklinik Ulm 
Dank einer Kooperation mit dem Perinatalzentrum der Universitätsklinik in Ulm konnte 
der Datensatz, der die Grundlage für die 2013 im Deutschen Ärzteblatt erschienenen Pub-
likation [106] bildete, für den vorliegenden Vergleich verwendet werden. Dieser beinhal-
tete retrospektiv erhobene Daten der in Ulm im Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 
30.07.2010 behandelten Frühgeborenen und prospektiv erhobene Daten der Kinder, die 
zwischen dem 01.08.2010 und 31.07.2012 in Ulm geboren wurden. Für den durchgeführ-
ten Vergleich wurden aus diesem Datensatz alle Frühgeborenen mit einem Geburtsge-
wicht von <1000g, nach Anwendung der oben beschriebenen Ausschlusskriterien, ver-
wendet. Bei den in Ulm erhobenen Parametern handelte es sich, bis auf wenige Ausnah-
men, um die im Abschnitt 2.1.1 beschrieben, in Leipzig erhobenen Werte. 
Im Gegensatz zu Leipzig wurde in Ulm zusätzlich dokumentiert, ob eine Indometacin 
Prophylaxe erfolgte und ob ein Glucocorticoid-Booster verabreicht wurde, wenn die 
letzte Lungenreife länger als 96 Stunden vor der Geburt erfolgte. Beide Maßnahmen wer-
den an der Universitätsklinik in Leipzig nicht bei ELBW-Frühgeborenen angewendet. 
Aus dem Datensatz der Universitätsklinik in Ulm wurden nach den im Abschnitt 2.1.1 
beschriebenen Ausschlusskriterien die für diese Arbeit zu betrachtenden Frühgeborenen 
ausgewählt. Hierbei ergaben sich 166 Ulmer Frühgeborene, welche in den vorliegenden 
Vergleich einbezogen wurden. 
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2.2 Gruppenbildung 
Für die Beantwortung der in Abschnitt 1.3 beschriebenen Fragestellung der vorliegenden 
Arbeit wurden für die statistische Analyse die erhobenen Frühgeborenen in folgende 
Gruppen aufgeteilt. Von den in Leipzig erhobenen Daten der 316 ELBW-Frühgeborenen 
(im Folgenden als Gruppe Leipzig bezeichnet), wurden für einige statistische Betrachtun-
gen nur diejenigen ausgewählt, die nach der Einführung des Ulmer Maßnahmenkataloges, 
also nach dem 01.08.2010 geboren wurden (im Folgenden als Gruppe Leipzig II bezeich-
net). So wurden nur Kinder betrachtet, die im gleichen Zeitraum wie das Kollektiv der 
Ulmer Frühgeborenen nach Einführung des Maßnahmenkatlogs geboren wurden. Diese 
Gruppe schloss 189 Leipziger Frühgeborene ein. Obgleich in Leipzig zu diesem Datum 
kein kompletter Maßnahmenkatalog zur IVH Prävention eingeführt wurde, wurden im 
Zeitraum von 2008 bis 2010 immer wieder Maßnahmen der neonatologischen Versor-
gung verändert und den aktuellen wissenschaftlichen Entwicklungen angepasst, was letzt-
endlich auch der IVH Prävention zugutekam. 
Die 166 Ulmer ELBW Frühgeborenen (im Folgenden als Gruppe Ulm bezeichnet) wur-
den in die Gruppen vor und nach Einführung des Maßnamenkatalogs aufgeteilt. So erga-
ben sich 77 Frühgeborene, die vor (im Folgenden als Gruppe Ulm I bezeichnet) und 89 
die nach dem 01.08.2010 (im Folgenden als Gruppe Ulm II bezeichnet) geboren wurden. 
2.3 Statistische Analyse 
Für die statistische Analyse wurde das Programm IBM SPSS Statistics 20 verwendet. Als 
signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit für einen Fehler erster Art von maximal 
5% definiert. 
Basiskenngrößen 
Zur Überprüfung auf Unterschiede in grundlegenden neonatologischen Basiskenngrößen 
wurden die oben beschriebenen Gruppen Leipzig, Ulm I und Ulm II mit dem Kruskal-
Wallis-Test auf signifikante Unterschiede im Gestationsalter und Geburtsgewicht unter-
sucht. Der gleiche Test wurde auch mit den zwei Gruppen Leipzig II und Ulm II durch-
geführt. Außerdem wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests die Verteilung der nominalen 
Variablen Geschlecht, Mehrlinge und SGA in den drei bzw. zwei beschriebenen Gruppen 
geprüft. 
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Kindliche Ausgangssituation und Vergleich der Behandlungsstandards 
Es wurde eine deskriptive Auswertung vorgenommen, um die kindliche Ausgangssitua-
tion der zwei Gruppen Leipzig II und Ulm II zu charakterisieren. Weiterhin wurden die 
beiden Neonatalzentren bezüglich Ihres klinischen Vorgehens in den ersten drei Lebens-
tagen verglichen. Hierbei wurde für alle nominalen Variablen die prozentuale Verteilung 
verglichen, während die metrischen Variablen mittels Median bzw. Mittelwert, Stan-
dardabweichung und Quartilen beurteilt wurden. 
Einhaltung Ulmer Maßnahmenkatalog 
Die im Katalog formulierten Ziele der abgeschlossenen Lungenreife, Vermeidung von 
postnataler Hypothermie, Hypotension und Hypokapnie, einer Surfactantapplikation in-
nerhalb von 30 Minuten nach Indikationsstellung, einer Volumenapplikation von weniger 
als 15ml/kg in den ersten 30 Lebensminuten und die Frage nach dem Geburtsmodus wur-
den mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests zwischen den zwei Gruppen Ulm II und Leipzig II 
verglichen. Weiterhin wurden die Variablen kumulatives Bikarbonatvolumen und Anzahl 
postnataler Blähmanövern mit dem Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Unterschiede 
geprüft. 
IVH-Inzidenz 
Mit dem Chi-Quadrat-Test wurde geprüft, ob sich die Gruppen Leipzig II und Ulm II 
signifikant im Auftreten von IVH, leichtgradigen IVH (1.-2. Grad nach Papile), schweren 
IVH (3.- 4. Grad nach Papile) und dem Überleben ohne schwere IVH unterscheiden. 
Risikofaktoren IVH 
Die Verteilung aus der Literatur bekannter IVH-Risikofaktoren in den Gruppen Ulm I, 
Ulm II und Leipzig wurde mittels Chi-Quadrat für nominale bzw. Kruskal-Wallis-Test 
für metrische Variablen geprüft. Anschließend wurde mittels binärer univariater logisti-
scher Regression für alle Leipziger und Ulmer Frühgeborenen in einer gemeinsamen 
Gruppe geprüft, welche in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren für IVH sich mit 
den für die vorliegende Arbeit erhobenen Daten bestätigen ließen. Es wurden folgende 
Variablen der ersten 3 Lebenstage auf einen möglichen Zusammenhang zum Auftreten 
einer IVH untersucht: Gestationsalter, männliches Geschlecht, therapiebedürftiger PDA, 
ein niedriger Apgar (<6) 1, 5 und 10 Minuten postpartal, fehlende oder nicht abgeschlos-
sene Lungenreife, maternale Fertilitätsbehandlung, AIS, vaginale Entbindung, 
Surfactantgabe länger als 30 Minuten nach Indikationsstellung, invasive Beatmung, Lun-
genblutung, Pneumothorax, Hypothermie (<36°C, rektal), Hypotension (MAD < SSW-
2 Patienten und Methoden 35 
 
4), Hypertension (MAD > SSW+12), Hyperkapnie (PCO2 > 60 mmHg) und Hypokapnie 
(PCO2 < 35 mmHg), Azidose (pH < 7,2), Infektion (pos. BK, CRP>20 mg/l oder IL 6 
>100 pg/ml), Katecholamin-, Dopamin- und Dobutamintherapie. Des Weiteren wurde 
mit dem Faktor Universitätsklinik Leipzig untersucht, ob die Tatsache, in welchem Ne-
onatalzentrum das Frühgeborenen behandelt wurde, einen Einfluss auf das Risiko des 
Auftretens einer IVH hat. 
Die Variablen, welche in der univariaten logistischen Regression ein signifikantes Ergeb-
nis erreichten, wurden anschließend gemeinsam in einer binären multivariaten logisti-
schen Regression getestet. 
  




Das Gestationsalter der drei Gruppen Leipzig, Ulm I und Ulm II unterschied sich signifi-
kant (p=0,001). Die angewendeten Post-hoc Tests zeigten, dass ein signifikanter Unter-
schied (p<0,001) zwischen den Mittelwerten der Gruppen Leipzig und Ulm I bestand. 
Ebenso ergab sich zwischen Ulm II und Ulm I ein signifikanter Unterschied (p=0,002), 
Leipzig und Ulm II unterschieden sich hingegen nicht (p=0,817). 
 
Abbildung 8: Gestationsalter 
Der Test auf Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen Ulm II und Leipzig II, ergab 
keinen signifikanten Unterschied des mittleren Gestationsalters (p=0,653). 
Im Geburtsgewicht unterschieden sich die Mittelwerte der drei Gruppen: Leipzig, Ulm I 
und Ulm II nicht signifikant (p=0,185). Auch bei den beiden Gruppen Leipzig II und Ulm 
II ergab sich kein signifikanter Mittelwertunterschied (p=0,290). 
Tabelle 2: Verteilung metrischer Basiskenngrößen 
 Leipzig gesamt 
(I und II) 
Ulm I Ulm II Leipzig II 
 MW SD MW SD MW SD MW SD 
Gestationsalter 
in SSW 
26,67 1,91 25,78 1,34 26,68 1,82 26,62 1,92 
Geburtsge-
wicht in g 
765,89 155,80 731,09 171,23 737,08 170,31 764,79 151,12 
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Die statistische Testung der Variablen männliches Geschlecht, Mehrlinge und SGA ergab 
keine Unterschiede für die drei Gruppen Leipzig, Ulm I und Ulm II. Dies gilt auch für die 
zwei Gruppen Leipzig II und Ulm II. 
Tabelle 3: Verteilung kategorialer Basiskenngrößen 
 Leipzig gesamt (I und II) Ulm I Ulm II Leipzig II 
Männliches Geschlecht 53,5% 51,9% 39,3% 47,7% 
Mehrlinge 22,8% 24,7% 28,1% 25,9% 
SGA 33,5% 26,0% 33,3% 27,9% 
3.2 Kindliche Ausgangssituation 
Die Überwachung der intrauterinen Entwicklung des Kindes ist Aufgabe der Geburtsme-
dizin. Auf Grund des großen Einflusses auf die postnatale Adaptation der Frühgeborenen 
wurden die Faktoren Oligo- und Polyhydramnion, vorzeitiger Blasensprung und Amnio-
ninfektionssyndrom in die deskriptive Analyse aufgenommen. 
Während in Leipzig bei 41% der Mütter ein Oligohydramnion und nur bei 55% ein 
Normohydramnion festgestellt wurde, lag eine zu geringe Fruchtwassermenge in beiden 
Ulmer Gruppen deutlich seltener vor (Ulm I 13,2%, Ulm II 18,0%). Ein Polyhydramnion 
wurde bei 4,2% der Leipziger Mütter in der Pränataldiagnostik festgestellt, während es in 
Ulm I und Ulm II jeweils nicht vorkam. 
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Ein vorzeitiger Blasensprung trat in Leipzig seltener als Ulm I und in Ulm II auf. Bei der 
Frage nach einem Verdacht auf ein AIS war die Gruppe Ulm II seltener betroffen als 
Leipzig und Ulm I. Dieses Ergebnis überrascht umso mehr, da in Ulm nach Einführung 
des Maßnahmenkatalogs vermehrt eine Prolongation der Schwangerschaft nach vorzeiti-
gem Blasensprung angestrebt wurde, während zuvor -und so auch in Leipzig-, hierbei 
eher die Indikation zur Entbindung gestellt wurde, um ein AIS zu vermeiden. 
Tabelle 4: Verteilung kategorialer Variablen der kindlichen Ausgangssituation 
 Leipzig Ulm I Ulm II 
Vorzeitiger Blasensprung 19,6% 32,9% 32,6% 
Amnioninfektionssyndrom 26,6% 28,6% 12,4% 
 
Abbildung 10: Amnioninfektionssyndrom und vorzeitiger Blasensprung 
Der Apgar Score ist ein klinisches Maß, um den Zustand des Neugeborenen unmittelbar 
nach der Geburt und dessen Anpassung an die veränderten Umgebungsbedingungen ver-
gleichbar zu machen. Im Median des Apgars nach 1 Minute in Leipzig, Ulm I und Ulm 
II zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede. Nach 5 und 10 Minuten war der Median 
des Apgar in Leipzig im Vergleich niedriger als in Ulm I und Ulm II. 
Tabelle 5: Apgar nach 1, 5 und 10 Minuten 
 Leipzig Ulm I Ulm II 
 25.Perz Median 75.Perz. 25.Perz Median 75.Perz. 25.Perz. Median 75.Perz. 
Apgar 1 5 6 7 4 6 7 4 5 7 
Apgar 5 7 7 8 8 8,5 9 7 8 9 
























3 Ergebnisse 39 
 
 
Abbildung 11: Apgar nach 5 Minuten 
3.3 Vergleich der Einhaltung von Behandlungsstandards 
Um die Einhaltung einzelner Behandlungsstandards und der einzelnen Punkte des Ulmer 
Maßnahmenkatalogs in Leipzig und Ulm zu vergleichen, wurden die Gruppen Leipzig II 
und Ulm II gewählt. So wurden nur Ulmer Frühgeborene nach Einführung des Maßnah-
menkatalogs und Leipziger Frühgeborenen, die im gleichen Zeitraum geboren und be-
handelt wurden, betrachtet. Dies ermöglichte eine bessere Vergleichbarkeit der klinischen 
Vorgehensweise beider Kliniken. 
3.3.1 Vergleich der Umsetzung von Behandlungsstandards 
Der Ulmer Maßnahmenkatalog postulierte Veränderungen in einigen Punkten der bis da-
hin bestehenden Behandlungsstandards für Frühgeborene im Perinatalzentrum in Ulm. 
Dabei blieben die Standards, die im Maßnahmenkatalog nicht verändert wurden, weiter-
hin bestehen. Für die vorliegende Analyse wurden daher im Folgenden einige dieser Be-
handlungsstandards, die die klinische Situation und das Risiko der Entstehung einer IVH 
bei Frühgeborenen in den ersten 72 Lebensstunden maßgeblich beeinflussen, deskriptiv 
zwischen Leipzig II und Ulm II verglichen. 
Dabei zeigte die Analyse der verwendeten Beatmungsverfahren im Kreißsaal, dass in 
Leipzig II in 95,9% Sauerstoff verabreicht wurde, während es in Ulm II 100% waren. Wir 
verglichen weiterhin, welche Beatmungsverfahren im Kreißsaal in Leipzig und in Ulm 
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eingesetzt wurden. In vielen Fällen wurde das Beatmungsverfahren bei ausbleibendem 
Erfolg in den ersten Minuten im Kreißsaal angepasst, sodass mehr als ein Verfahren im 
Kreißsaal angewandt wurde. Die Leipziger Neonatologen verwendeten bei 25,9% der un-
tersuchten Frühgeborenen CPAP, bei 33,5% pharyngeale Beatmung und bei 66,3% wurde 
intubiert. In Ulm II wurde hingegen bei 76,4% CPAP angewendet, bei 100% pharyngeale 
Beatmung und nur bei 33,7% der betrachteten Kinder intubiert.  
 
Abbildung 12: Beatmung im Kreißsaal 
Innerhalb der ersten 72 Lebensstunden wurde in Leipzig II in 71,6% der Fälle intubiert, 
bei 45,7% aller untersuchten Frühgeborenen fand eine Extubation statt und eine Reintu-
bation war bei 6,2% der analysierten Kinder notwendig. In Ulm II wurde nur in 67,4% 
intubiert, in 21,4% kam es zu Extubation und in 2,3% musste reintubiert werden. 
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Die Beatmungsmethode der Hochfrequenzbeatmung kam in Leipzig II seltener zum Ein-
satz als in Ulm II. 
 
Abbildung 14: HFO in den ersten 72 Lebensstunden 
Eine milde BPD, also eine Sauerstofftherapie an mindestens 28 Tagen, trat in Leipzig II 
(66,5%) häufiger auf, als in Ulm II (50,6%). Nach dem erreichten postmenstruellen Alter 
von 36. Wochen waren in Leipzig II noch 17,8% und in Ulm II 11,2% der untersuchten 
Frühgeborenen auf Sauerstoff angewiesen (moderate bis schwere BPD). 
 
Abbildung 15: BPD 
Dabei wurde jedem in Leipzig maschinell beatmeten Kind 20-100mg/d N-Acetylcystein 
verabreicht, sofern keine Kontraindikationen vorlagen. Dies war in 99,05% bei den erho-
benen Leipziger Frühgeborenen der Fall. In Ulm wurde keine Therapie mit N-Acetylcys-
tein durchgeführt. 
Eine Infektion in den ersten drei Lebenstagen (Definition s. Kapitel 2.1.1) trat in Leipzig 
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Abbildung 16: Infektion in den ersten 72 Lebensstunden 
Der minimale pCO2 lag in Leipzig II etwas niedriger (MW 32,88mmHg; SD 6,68mmHg) 
als in Ulm II (MW 34,7mmHg; SD 5,81mmHg). Dies trifft auch für den maximalen pCO2 
zu, der in Leipzig II einen MW von 54,67mmHg (SD 10,94mmHg) erreichte, während 
der MW in Ulm II bei 55,18mmHg (SD 15,39mmHg) lag. 
Der minimale Hämatokrit war in Leipzig II niedriger (MW 38,08%; SD 8,27%) als in 
Ulm II (MW 45,08%; SD 6,64%). 
Die maximale Thrombozytenkonzentration erreichte in Leipzig II (Median 192 Giga/l; 
25. Perz. 148 Giga/l; 75. Perz. 236 Giga/l) und Ulm II (Median 187 Giga/l; 25. Perz. 147 
Giga/l; 75. Perz. 243 Giga/l) ebenso wie die minimale Thrombozytenkonzentration 
(Leipzig II: Median 140 Giga/l; 25.Perz. 89 Giga/l; 75.Perz. 204 Giga/l; Ulm II: Median 
149 Giga/l; 25.Perz. 100 Giga/l; 75.Perz. 215 Giga/l) ähnliche Werte. 
Die Anzahl der Kinder, die in den ersten drei Lebenstagen eine Bluttransfusion erhielten, 
war ähnlich (Leipzig II 27,92%; Ulm II 29,21%). Hierbei wurde in Leipzig II geringfügig 
mehr Volumen transfundiert (Median 0,00ml; 25. Perz. 0,00ml; 75. Perz. 12ml) als in 
Ulm II (Median 0,00ml; 25. Perz. 0,00ml; 75. Perz. 6,75ml). 
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In Ulm II wurden häufiger medikamentöse und operative Therapien zum Verschluss eines 
PDA angewandt, als in Leipzig II. 
 
Abbildung 18: PDA mit Therapie 
Die Anzahl der Kinder, die in den ersten drei Lebenstagen eine Katecholamintherapie 
erhielten, war in beiden Gruppen ähnlich. Auffällig war, dass in Ulm II häufiger Dopamin 
eingesetzt wurde, während in Leipzig II bevorzugt Dobutamin gewählt wurde. 
 
Abbildung 19: Katecholamintherapie in den ersten 72 Lebensstunden 
In Leipzig II (Median 25ml; 25.Perz. 15ml; 75.Perz. 35ml) wurde kumulativ in den ersten 
72 Lebensstunden mehr Volumen als Bolus verabreicht als in Ulm II (Median 20ml; 
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Abbildung 20: kumulative Volumengabe in ml in Leipzig II und Ulm II in den ersten 72 Lebensstunden 
Beim Vergleich des Anteils unter den untersuchten Frühgeborenen, die in den ersten drei 
Lebenstagen Morphin oder Fentanyl erhielten, ergab sich, dass in Leipzig II 35,5% Mor-
phin erhielten und 12,7% Fentanyl, während in Ulm II 15,7% mit Morphin und 34,8% 
mit Fentanyl behandelt wurden. Phenobarbital wurde in Leipzig II (42,6%) häufiger ein-
gesetzt als in Ulm II (27%). 
 
Abbildung 21: Sedierung in den ersten 72 Lebensstunden 
Der Vergleich der Mortalität während des Aufenthalts auf der neonatologischen Intensiv-
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Abbildung 22: Mortalität 
3.3.2 Einhaltung Ulmer Maßnahmenkatalog 
Der Ulmer Maßnahmenkatalog fasst die im Perinatalzentrum Ulm 2010 eingeführten 
Veränderungen zusammen, die letztlich aufbauend auf der Einhaltung der weiterhin gül-
tigen Behandlungsstandards zu einer Reduktion der IVH-Inzidenz in Ulm beitragen konn-
ten. Für dieses Kapitel wurden die Einhaltung der einzelnen Maßnahmen in den Perina-
talzentren Leipzig und Ulm verglichen. 
Für die im Maßnahmenkatalog geforderte abgeschlossene Lungenreife ergaben sich keine 
signifikanten Unterschiede (p=0,653). Dieses Ziel wurde in Leipzig II bei 81,0% der er-
hobenen Patienten erreicht, während es in Ulm II für 78,7% gelang. 
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Im Geburtsmodus unterschieden sich die Leipzig II und Ulm II nicht signifikant 
(p=0,784). In beiden Gruppen wurden über 90% der Kinder per Sectio Caesarea entbun-
den. Der Maßnahmenkatalog forderte bei regelwidriger Lage eine primäre Sectio, sprach 
aber bei Schädellage nicht von einer generellen Sectioempfehlung für alle Frühgebore-
nen. 
 
Abbildung 24: Geburtsmodus 
Der Ulmer Maßnahmenkatalog forderte Normothermie bei Verlegung der Frühgeborenen 
auf die neonatologische Intensivstation. Die Überprüfung auf Unterschiede der Körper-
temperatur bei Aufnahme ergab einen signifikanten Unterschied (p<0,001) zwischen den 
beiden Gruppen. Die rektal gemessene Temperatur lag in Leipzig II bei Aufnahme auf 
die neonatologische Intensivstation in 26,9% im hypothermen Bereich unter 36,0°C, wäh-
rend sie in Ulm II nur bei 11,2% unter diesem Wert lag. Hyperthermie lag in Leipzig II 
bei Aufnahme nie vor, während die Aufnahmetemperatur in Ulm II in 4,5% über 38,0°C 
lag. 
 








































3 Ergebnisse 47 
 
Im Ulmer Maßnahmenkatalog wurde die Vermeidung von postnataler Hypokapnie unter 
35 mmHg gefordert. Die Analyse ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den 
beiden Perinatalzentren (p<0,001) und zeigte, dass diese in Leipzig II mit 21,3% häufiger 
auf als in Ulm II mit 3,5% auftrat. 
 
Abbildung 26: postnatale Hypokapnie 
Das vom Maßnahmenkatalog postulierte Ziel, Surfactant bei Indikation innerhalb von 30 
Minuten nach Indikationsstellung zu verabreichen, wurde in Leipzig II (86,1%) häufiger 
erreicht als in Ulm II (53,3%). Dieser Unterschied war signifikant (p=<0,001). 
 
Abbildung 27: Surfactantgabe 
In den ersten drei Lebenstagen ergaben sich in Bezug auf anhaltende Hypotension welche 
der Maßnahmenkatalog als MAD kleiner dem Gestationsalter, über mehr als eine Stunde 
definierte, kein signifikanter Unterschied (p=0,071). In Leipzig II (24,5%) trat diese et-
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Abbildung 28: Hypotension in den ersten 72 Lebensstunden 
Das im Ulmer Maßnahmenkatalog postulierte Ziel einer langsamen postnatalen Volu-
mengabe, die beim Ausbleiben von Hypovolämie- und Hämorrhagiezeichen 15 ml/kg in 
den ersten 30 Lebensminuten nicht übersteigt, um eine rasche Volumenexpansion und 
damit einen schnellen ZVD-Anstieg zu verhindern, unterschied sich signifikant 
(p<0,001). Es wurde in Leipzig II nur in 36,6% der Fälle erreicht, während in Ulm II 
97,8% der Kinder geringere Volumenmengen in den ersten 30 Lebensminuten erhielten. 
 
Abbildung 29: Volumengabe in den ersten 30 Lebensminuten 
Im Maßnahmenkatalog wurde der restriktive Einsatz von Bikarbonat gefordert. Der Chi-
Quadrat-Test zeigte, dass insgesamt in Ulm II innerhalb der ersten 72 Lebensstunden 
häufiger Bikarbonat verwendet wurde als in Leipzig II (p<0,001). Hierbei unterschied 
sich die kumulative Dosis dieses Medikamentes in der Gruppe der Kinder, die Bikarbonat 
erhielten nicht signifikant (p 0,585). Die verwendete Dosis war also in Ulm II (Median 
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Abbildung 30: Inzidenz der Verwendung von Bikarbonat innerhalb der ersten 72 Lebensstunden 
Weiterhin wurde im Ulmer Maßnahmenkatalog erwähnt, dass ein Anwendungsprotokoll 
für den Einsatz von Blähmanövern bei postnatal insuffizienter Spontanatmung, für sinn-
voll erachtet würde. Der Vergleich der Anzahl der Blähmanöver zeigte signifikante Un-
terschiede (p<0,001). In Leipzig II wurden insgesamt seltener Blähmanöver angewendet 
als in Ulm II. 
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3.5 IVH-Inzidenz im Vergleich 
Um einen Überblick über die IVH-Inzidenz in den beiden Perinatalzentren über den ge-
samten Beobachtungszeitraum zu erlangen wurde das Auftreten einer Hirnblutung in den 
Gruppen Ulm I, Ulm II, Leipzig I und Leipzig II analysiert. Die Ergebnisse sind in der 
nachfolgenden Tabelle zusammengefasst. Als eine schwere IVH wurden alle Blutungen 
3. und 4. Grades (nach Papile) definiert. 
Tabelle 6: Absolute Anzahl und prozentuale Verteilung der IVH-Inzidenz 
 IVH Schwere IVH 
 Ulm I Ulm II Leipzig I Leipzig II Ulm I Ulm II Leipzig I Leipzig II 
Absolute Anzahl 16 13 25 56 7 4 11 12 
Anteil in % 21,1 14,6 21 28,4 9,2 4,5 9,2 6,1 
 
Abbildung 32: IVH-Inzidenz 
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Abbildung 34: Überleben ohne schwere IVH 
Für die statistische Testung der Inzidenzunterschiede wurden die Gruppen Leipzig II und 
Ulm II verglichen. Da in Ulm nach Einführung des Maßnahmenkatalogs eine signifikante 
Reduktion sowohl der gesamten als auch der schweren IVH-Inzidenz gelang [106], wurde 
für die Analyse der Inzidenz in Leipzig der gleiche Beobachtungszeitraum gewählt, um 
eine bessere Vergleichbarkeit sicherzustellen. Bei der Testung auf Unterschiede der An-
zahl des Auftretens aller Hirnblutungen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen (p=0,011). Allerding konnte für die schwere IVH (p=0,586) 
und das Überleben ohne eine schwere IVH (p=0,686) die Nullhypothese, dass die Grup-
pen sich nicht unterscheiden, beibehalten werden. 
 
Abbildung 35: IVH-Inzidenz nach Einführung des Maßnahmenkatalogs 
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3.6 Risikofaktoren für IVH 
Es wurden alle in der Literatur beschrieben Risikofaktoren für das Auftreten einer IVH, 
für welche ein kausaler Zusammenhang in mehreren Quellen beschrieben wurde und wel-
che in ausreichender Inzidenz für eine statistische Analyse in den einzelnen Gruppen auf-
traten, untersucht. Hierbei wurde zuerst ihre Verteilung über den gesamten Beobach-
tungszeitraum in den Gruppen Ulm I, Ulm II und Leipzig geprüft. Tabelle 9 gibt einen 
Überblick über die Inzidenz, mit der die einzelnen Faktoren in Leipzig, Ulm I und Ulm 
II auftraten und fasst die Ergebnisse der statistischen Tests zur Signifikanz dieser Inzi-
denzunterschiede zusammen. Die Definition der einzelnen Parameter wurde im Kapitel 
2.3 beschrieben. 
Tabelle 7: Auftreten einzelner IVH-Risikofaktoren in Leipzig, Ulm I und Ulm II 
Risikofaktor 
(in den ersten 72h) 
Leipzig Ulm I Ulm II Vergleich 
(L, U I, U II) 
 prozentuale Verteilung bzw. Median p-Wert 
Gestationsalter 26,3 25,5 26,3 0,001 
Therapiebedürftiger PDA 19,3% X 27% 0,145 
Niedriger Apgar 31,8% 46,1% 51,7% 0,001 
Nicht vollständige Lungenreife 15,7% 19,7% 17,4% 0,339 
AIS 26,6% 28,9% 12,4% 0,013 
Vaginale Entbindung 5,4% 5,3% 4,5% 0,946 
Surfactant > 30min nach Indikati-
onsstellung 
30,1% 46,7% 52,6% 0,001 
Invasive Beatmung 75,6% 72,4% 67,4% 0,289 
Pneumothorax 1,3% 2,6% 6,7% 0,014 
Hypothermie 23,1% 17,3% 10,1% 0,021 
Hypotension 10,9% 46,7% 27% <0,001 
Hypertension  56,2% 92,0% 94,4% <0,001 
Hyperkapnie 26,0% 45,3% 32,6% 0,004 
Hypokapnie 56,8% 41,3% 49,4% 0,041 
Azidose 30,4% 64,0% 56,2% 0,001 
Infektion 13,6% 27,6% 21,3% 0,008 
Katecholamintherapie 42,1% 63,2% 30,3% <0,001 
Dopamin 9,5% 48,7% 24,7% <0,001 
Dobutamin 38,6% 1,1% 1,3% <0,001 
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Anschließend wurde mittels univariater logistischer Regression überprüft, welche Fakto-
ren für die gemeinsam getesteten Ulmer und Leipziger Daten sich als Risikofaktoren für 
IVH bestätigen ließen. 
Tabelle 8: Ergebnisse der univariaten Testung der Risikofaktoren für IVH 
Risikofaktor 
(in den ersten 72 Lebensstunden) 
Gemeinsame Testung aller Frühgeborenen 
(Ulm und Leipzig) 
 p-Wert OR 95% KI 
Gestationsalter <0,001 0,741 [0,645; 0,842] 
Therapiebedürftige PDA 0,298  
Niedriger Apgar <0,001 2,997 [1,938; 4,642] 
fehlende oder nicht  
abgeschlossene Lungenreife 
0,05 2,094 [1,245; 3,523] 
AIS 0,753  
Vaginale Entbindung 0,268  
Surfactant >30min postpartal 0,273  
Invasive Beatmung <0,001 3,669 [1,937; 6,947] 
Pneumothorax <0,001 10,93 [2,905; 41,128] 
Hypothermie 0,091  
Hypotension 0,115  
Hypertension  0,004 0,525 [0,337; 0,818] 
Hyperkapnie <0,001 2,661 [1,71; 4,139] 
Hypokapnie 0,716  
Azidose <0,001 2,218 [1,44; 3,418] 
Infektion 0,151  
Katecholamintherapie <0,001 2,419 [1,566; 3,738] 
Dopamin 0,001 2,226 [1,372; 3,722] 
Dobutamin 0,004 1,952 [1,235; 3,087] 
Universitätsklinik Leipzig 0,047 1,616 [1,006; 2,596] 
Durch die univariate Analyse zeigte sich, dass die Faktoren Gestationsalter, niedriger 
Apgar, invasive Beatmung, Pneumothorax, Hypertension, Hyperkapnie, Azidose, Kate-
cholamintherapie, Dopamin, Dobutamin und die Geburt in Leipzig für die gemeinsam 
getesteten Leipziger und Ulmer Daten signifikant einen Einfluss auf das Risiko für das 
Auftreten einer IVH darstellten. Um diesen Einfluss zu überprüfen, wurden anschließend 
diese Faktoren mittels multivariater logistischer Regression gemeinsam auf ihren Einfluss 
auf das Risiko einer IVH getestet. 
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Tabelle 9: Ergebnisse der multivariaten Testung der Risikofaktoren für IVH 
Risikofaktor 
(in ersten 72 Lebensstunden) 
Gemeinsame Testung aller Frühgeborenen  
(Ulm und Leipzig) 
 p-Wert OR 95% KI 
Gestationsalter 0,013 0,81 [0,688; 0,956] 
Niedriger Apgar 0,011 2,019 [1,177; 3,464] 
fehlende oder nicht 
abgeschlossene Lungenreife 
0,012 2,203 [1,194; 4,068] 
Invasive Beatmung 0,727 1,142 [0,542; 2,405] 
Pneumothorax 0,004 9,56 [2,091; 43,706] 
Hypertension  0,318 0,757 [0,439; 1,306] 
Hyperkapnie 0,01 2,11 [1,193; 3,733] 
Azidose 0,425 1,284 [0,695; 2,374] 
Katecholamintherapie 0,072 2,303 [0,93; 5,707] 
Dopamin 0,101 1,953 [0,878; 4,342] 
Dobutamin 0,12 0,479 [0,189; 1,21] 
Universitätsklinik Leipzig <0,001 5,648 [2,346; 13,593] 
Die Ergebnisse des multivariaten Modells zeigen, dass ein niedriger Apgar (OR 2,019; 
KI [1,177; 3,464]), eine fehlende oder nicht abgeschlossene Lungenreife (OR 2,203; KI 
[1,194; 4,068]), das Auftreten eines Pneumothorax (OR 9,56; KI [2,091; 43,706]) und 
das Auftreten von Hyperkapnie in den ersten 72 Lebensstunden (OR 2,11; KI [1,193; 
3,733]) das Risiko für das Auftreten einer IVH signifikant erhöhen. Das Gestationsalter 
hat einen signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer Hirnblutung. Hierbei sinkt das 
Risiko mit jeder weiteren Woche, die die Frühgeburt hinausgezögert werden kann, um 
den Faktor 0,81 (KI [0,688; 0,956]). 
Die Risikofaktoren PDA, AIS, vaginale Entbindung, Surfactantgabe später als 30 Minu-
ten nach der Geburt, invasive Beatmung, Hypothermie, Hypotension, Hypertension, Hy-
pokapnie, Azidose, Infektion, eine Katecholamintherapie im Allgemeinen und eine 
Dobutamin- und Dopamingabe im Besonderen ließen sich mit den für diese Arbeit erho-
benen Daten nicht als solche bestätigen. 
Die Gruppenzugehörigkeit, also die Frage, ob ein Kind in Leipzig oder in Ulm behandelt 
wurde, hatte einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer IVH. Das Risiko ist für 
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in Leipzig behandelte Kinder höher (OR 5,648; KI [2,346; 13,593]) als für die in Ulm 
therapierten. 
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4 Diskussion 
Der statistische Vergleich der allgemeinen IVH-Inzidenz zeigte, dass sich das Auftreten 
von Hirnblutungen nach Einführung des Maßnahmenkatalogs sich zwischen Ulm II und 
Leipzig II signifikant unterschied. Allerdings konnte für die alleinige Testung der schwe-
ren IVH kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen wer-
den. Damit wurde die in der Einleitung aufgestellte Hypothese, dass sich die IVH-Inzi-
denz zwischen den beiden Neonatalzentren unterscheidet, teilweise bestätigt. 
Die zweite Hypothese, dass zwischen den beiden Universitätskliniken Unterschiede in 
der Anwendung von Behandlungsstandards bestehen, konnte durch die vorliegende Ana-
lyse bestätigt werden. In beiden Neonatalzentren könnte bei verschiedenen Punkten noch 
eine Anpassung des klinischen Managements vorgenommen werden. So könnte in 
Leipzig möglicherweise durch Vermeidung von postnataler Hypothermie und Hypo-
kapnie, eine langsamere postnatale Volumengabe sowie durch eine großzügigere Indika-
tionsstellung der Anwendung postnataler Blähmanöver die IVH-Inzidenz positiv beein-
flusst werden [106]. 
Zur Beantwortung der Frage, welche in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren für 
IVH sich mit den Leipziger und Ulmer Daten bestätigen ließen, wurde eine logistische 
Regression durchgeführt. Hierbei zeigte sich, dass die Faktoren niedriges Gestationsalter, 
niedriger Apgar, fehlende oder nicht abgeschlossene Lungenreife, Pneumothorax und 
Hyperkapnie das Risiko für das Auftreten einer Hirnblutung steigerten. Diese Ergebnisse 
lassen eine gute Qualität der erhobenen Daten erkennen, da sich international als gesichert 
geltende IVH-Risikofaktoren, welche in zahlreichen Studien mit größeren Fallzahlen be-
stätigt wurden, wie eine fehlende oder nicht abgeschlossene Lungenreife [15, 17, 25, 105, 
138, 139, 7, 102], ein Pneumothorax [8, 30] oder ein niedriges Gestationsalter [92, 44, 
77, 7, 129], mit der Leipziger und Ulmer Datenerhebung als Risikofaktoren bestätigen 
ließen. 
4.1 Einordnung der Ergebnisse und Schlussfolgerungen 
4.1.1 Umsetzung von Behandlungsstandards 
Die detaillierte Analyse der Verteilung der einzelnen Punkte der Ulmer Behandlungsstan-
dards und des Ulmer Maßnahmenkataloges in Leipzig und Ulm könnte möglicherweise 
zu einer Reduktion der Hirnblutungsrate in beiden Neonatalzentren beitragen. Die statis-
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tische Analyse ergab, dass in Leipzig weniger Blähmanöver im Kreißsaal eingesetzt wur-
den als in Ulm und dass häufiger intubiert und maschinell beatmet wurde. Das postnatale 
Blähen kann in Kombination mit einer Surfactantgabe und einer nasaler CPAP-Atemun-
terstützung eine Alternative zur primären Intubation und invasiven Beatmung im Kreiß-
saal darstellen [71, 70]. Hierbei scheint die Anwendung von Blähmanövern aber nur bei 
Frühgeborenen, die eine eigene Spontanatmung aufweisen, einen positiven Effekt auf die 
postnatale Adaptation der Lunge zu haben [119]. Da eine maschinelle Beatmung den 
zentral venösen Druck erhöhen kann und dadurch einen Risikofaktor für die Entstehung 
einer IVH darstellt [30], wurde folgende Hypothese formuliert: In Leipzig könnte der 
vermehrte Einsatz von Maßnahmen wie das postnatale Blähmanöver zur Senkung der 
Intubationsrate und damit zur Reduktion der Hirnblutungsrate führen. 
Eine postnatale Hypokapnie trat in Leipzig ebenfalls häufiger auf als in Ulm. Auch diese 
konnte in der Literatur eindeutig als Risikofaktor für das Entstehen einer IVH identifiziert 
werden [92, 129, 43]. Eine mögliche Erklärung für das häufigere Auftreten in Leipzig 
könnte sein, dass hier bei der Erstversorgung im Kreißsaal häufiger primär intubiert 
wurde, während in Ulm mehr Kinder mit CPAP oder pharyngealer Beatmung stabilisiert 
werden konnten. Hierbei gilt zu bedenken, dass Intubation und maschinelle Beatmung 
das Risiko für Hypokapnie erhöhen [43, 113]. Beim Vergleich des Beatmungsmanage-
ments zeigte sich weiterhin, dass in Leipzig im Verlauf der ersten drei Lebenstage deut-
lich häufiger extubiert wurde als in Ulm. Die in Leipzig höheren primären Intubationsra-
ten im Kreißsaal scheinen zu erklären, dass sekundär in den ersten Lebenstagen mehr 
Frühgeborene extubiert wurden. Hierbei gilt aber zu bedenken, dass eine Extubation und 
vor allem eine eventuell erforderliche Re-Intubation mit einem erheblichen Stress für die 
Frühgeborenen verbunden ist, was das Risiko für Fluktuationen des zerebralen Blutflus-
ses und damit für das Auftreten einer IVH erhöhen kann [8]. Auf der anderen Seite konnte 
in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine nichtinvasive Beatmung die Rate der BPD 
reduzieren kann [71] und die Extubation einen protektiven Faktor für die Entstehung einer 
IVH darstellt [56]. Es gilt daher, diese beiden Faktoren bei der Entscheidung zur Extuba-
tion innerhalb der ersten Lebenstage gegeneinander abzuwägen. Weiterhin lagen sowohl 
eine milde, als auch eine moderate bis schwere BPD, die als erhöhter Sauerstoffbedarf 
nach dem 28. Lebenstag bzw. nach dem Abschluss der rechnerisch 36. SSW definiert 
wurden, in Leipzig II geringfügig häufiger vor als in Ulm II, was mit der höheren Intuba-
tionsrate zusammenhängen könnte. Die Einteilung nach dieser Definition war jedoch 
stark vom klinischen Management und dem ohne Intervention tolerierten minimalen Sau-
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erstoffpartialdrucks (pO2) abhängig [62], sodass nicht sicher von einer gleichen Anwen-
dung der Kriterien in beiden Zentren ausgegangen werden kann. Eine bessere Vergleich-
barkeit der BPD-Inzidenz würde folgende vom Neonatal Research Network geforderte 
Definition ermöglichen: Eine BPD liegt vor, wenn ein Bedarf der Sauerstoffsupplemen-
tierung in der 36. SSW besteht, um eine SpO2 über 90% sicherzustellen [62, 130]. Da die 
für diese Arbeit erhobenen Daten die Anwendung dieser Definition nicht ermöglichten, 
wurde der geringfügige Unterschied der BPD-Inzidenz zwischen beiden Neonatalzentren 
als begrenzt aussagekräftigt eingeschätzt. 
Ein dritter Faktor aus dem Ulmer Maßnahmenkatalog, bei dem in Leipzig möglicherweise 
noch Verbesserungsbedarf besteht, ist die postnatale Hypothermie, die in Leipzig signi-
fikant häufiger vorlag als in Ulm. Da diese einen in der Literatur beschriebenen Risiko-
faktor für IVH darstellt [92], wurde postuliert, dass in Leipzig noch konsequenter auf eine 
ausreichenden postnatalen Wärmeschutz zur Prävention von Hypothermie geachtet wer-
den muss. Um dies sicherzustellen, sollte postnatal mit möglichst geringem Zeitverlust 
bei allen ELBW Frühgeborenen ein okklusives Einschlagtuch angelegt werden [113, 76]. 
Ähnlich verhält es sich mit der im Maßnahmenkatalog geforderten langsamen Volumen-
gabe, die 15ml/kg innerhalb der ersten 30 Minuten nach der Geburt nicht überschreiten 
sollte, wenn keine Hypovolämie- oder Hämorrhagiezeichen vorliegen. In Ulm wurde 
diese langsame Volumengabe konsequenter umgesetzt als in Leipzig. Da eine rasche Vo-
lumenexpansion zu einem ZVD-Anstieg führen kann, welcher ein IVH-Risiko darstellt 
[8, 30], könnten die Frühgeborenen in Leipzig bei Abwesenheit von Kontraindikationen 
möglicherweise von einer langsameren Volumensubstitution profitieren. 
Auch in Ulm könnte sich die konsequentere Umsetzung einiger Punkte des Maßnahmen-
kataloges möglicherweise positiv auf die IVH-Inzidenz auswirken. So wurde das im Maß-
nahmenkatalog festgelegte Ziel, Surfactant nach Indikationsstellung innerhalb von 30 Mi-
nuten zu verabreichen, hier seltener als in Leipzig erreicht. Mehrere Untersuchungen 
konnten nachweisen, dass bei ELBW-Frühgeborenen eine prophylaktische postnatale 
Surfactantgabe die Inzidenz des Atemnotsyndroms senkt [113, 112, 65], welches seiner-
seits einen bewiesenen Risikofaktor für IVH darstellt [8, 77, 63, 3, 129]. Daher wurde die 
Schlussfolgerung postuliert, dass die in Ulm geborenen ELBW-Frühgeborenen von einer 
noch konsequenteren raschen prophylaktischen Surfactantgabe profitieren könnten. Des 
Weiteren wurde in Ulm signifikant häufiger mit Bikarbonat therapiert als in Leipzig. Der 
Ulmer Maßnahmenkatalog legt eine restriktive Verwendung von Bikarbonat fest, da meh-
rere Studien nachweisen konnten, dass eine hohe Bikarbonatdosis einen Risikofaktor für 
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die Entstehung einer IVH darstellt [8, 77, 63, 3, 129]. Obgleich sich beim Vergleich der 
verwendeten Dosierungen kein Unterschied zwischen den beiden Zentren zeigte, könnten 
die ELBW-Frühgeborenen in Ulm möglicherweise von einer noch strengeren Indikati-
onsstellung zur Bikarbonattherapie profitieren. 
In beiden Neonatalzentren wurde in über 90% der Fälle als Geburtsmodus die Sectio Cae-
sarea gewählt. Da die vaginale Entbindung bei ELBW-Frühgeborenen als Risikofaktor 
für Hirnblutungen beschrieben wurde [92, 44, 77, 7, 129], wurde dieses Ergebnis als po-
sitiv gewertet. Ähnlich verhält es sich mit der maternalen Glucocorticoidgabe zur fetalen 
Lungenreifeinduktion. Diese konnte bei der überwältigenden Mehrheit der Frühgebore-
nen (Leipzig II in 81%, Ulm II in 79%) vor der Geburt abgeschlossen werden. In der 
Literatur finden sich für vergleichbare Kollektive deutlich geringere Erfolgszahlen. Eine 
Studie der Charité Berlin von Obladen et al. beschrieb beispielsweise eine abgeschlossene 
Lungenreife bei 67% der an der Charité behandelten ELBW-Frühgeborenen [92]. Der 
Zusammenhang zwischen einer fehlenden oder nicht abgeschlossene Lungenreife und ei-
ner IVH konnte in zahlreichen Studien zweifelsfrei belegt werden [15, 17, 25, 105, 138, 
139, 7, 102]. 
4.1.2 IVH-Inzidenz im Vergleich 
Obgleich die Betrachtung der prozentualen Verteilung der allgemeinen IVH-Inzidenz 
zwischen den beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied (p=0,011) ergab, konnte 
dieser bei der alleinigen Betrachtung der schweren IVH nicht bestätigt werden (p=0,686). 
Auch für den von beiden Neonatalzentren angestrebten Endpunkt des Überlebens ohne 
schwere IVH zeigte die Analyse keine Unterschiede auf (p=0,686). Obgleich also die 
Analyse ergab, dass in Leipzig II insgesamt häufiger Hirnblutungen auftraten als in Ulm 
II, konnten für schwere Blutungen kein Unterschied aufgezeigt werden. Da aber beson-
ders diese in zahlreichen internationalen Untersuchungen zu schwerwiegenden lebens-
langen Folgen der motorischen und kognitiven Entwicklung der ehemaligen Frühgebore-
nen führten [2, 23, 51, 127, 37], während die neurologische Entwicklung bei Frühgebo-
renen mit leichter IVH keine Unterschiede zur Entwicklung von Frühgeborenen ohne 
IVH aufzeigte [100], wurde die ähnlichen Inzidenzen der schweren IVH in Leipzig und 
Ulm als wichtigstes Ergebnis für den Vergleich der IVH-Inzidenz der beiden Zentren 
gewertet. 
In der Literatur findet sich für ELBW-Frühgeborene eine allgemeine IVH-Inzidenz von 
25-35% [110, 1]. Die Angaben zur Inzidenz schwerer IVH bei Frühgeborenen mit einem 
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Geburtsgewicht unter 1000g variieren zwischen 3,4-13% [45, 1, 129, 92]. Damit liegt die 
allgemeine IVH-Inzidenz in Leipzig II (28,4%) und Ulm II (14,6%) im unteren Bereich 
der Angaben aus vergleichbaren Untersuchungen. Besonders die schwere IVH trat in 
Leipzig (6,1%) und Ulm II (4,5%) vergleichsweise seltener auf als in anderen klinischen 
Studien. Sowohl im Perinatalzentrum in Leipzig als auch in Ulm lag demnach nach Ein-
führung des Maßnahmenkatalogs die IVH-Inzidenz in einem vergleichsweise niedrigen 
Bereich. 
Die Tatsache, dass in Leipzig beim Vergleich der Gruppen Leipzig I und Leipzig II die 
allgemeine IVH-Inzidenz vermeintlich von 21% auf 28,4% angestiegen zu sein scheint, 
könnte mit der technischen Verbesserung der Sonographiegeräte im Beobachtungszeit-
raum begründet werden. Mit modernen Geräten können auch sehr kleine Befunde am 
Plexus Choroideus entdeckt und als leichtgradige Hirnblutungen eingestuft werden, wel-
che mit älteren Modellen möglicherweise unentdeckt blieben. So zeigte sich in der allei-
nigen Betrachtung der Inzidenz der IVH 1° ein Anstieg von 3,4% (Leipzig I) auf 12,2% 
(Leipzig II). Bei der Betrachtung der schweren IVH kam es in Leipzig hingegen zu einer 
Reduktion von 9,2% (Leipzig I) auf 6,1% (Leipzig II) über den Beobachtungszeitraum. 
Hierfür ist möglicherweise eine Veränderung im therapeutischen Management bei der 
Entdeckung einer Hirnblutung mitverantwortlich. Wie in Kapitel 1.1.4. beschrieben 
wurde werden Frühgeborene, bei denen in den ersten Lebenstagen eine IVH entdeckt 
wird, in Leipzig seit 2009 neben FFP zusätzlich mit aFVII behandelt. Diese therapeuti-
sche Methode befindet sich aktuell noch in einem experimentellen Stadium. Die diesbe-
züglich in Leipzig erhobenen Daten wiesen bei kleiner Fallzahl aber daraufhin, dass die 
Progression von leichten zu schweren Hirnblutungen mit der zusätzlichen Gabe von aF-
VII reduziert werden kann. Dieser vermutete positive Einfluss der Therapie mit aFVII 
könnte einen Einfluss darauf gehabt haben, dass trotz vermeintlicher Zunahme der Inzi-
denz der leichten IVH zwischen Leipzig I und II die Anzahl der schweren Hirnblutungen 
rückläufig war. 
4.1.3 Inzidenz der IVH-Risikofaktoren 
Mit den gemeinsam getesteten Daten aus Leipzig und Ulm ließen sich die in der Literatur 
beschriebenen Risikofaktoren niedriges Gestationsalter, niedriger Apgar, fehlende oder 
nicht abgeschlossene Lungenreife, Pneumothorax und Hyperkapnie bestätigen. Die Ana-
lyse der Verteilung dieser Risikofaktoren zwischen Leipzig und Ulm zeigte weitere Un-
terschiede. Deren Berücksichtigung könnte möglicherweise dazu beitragen, das klinische 
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Management zur IVH-Prävention in den beiden Neonatalzentren weiter zu optimieren 
und so die IVH-Inzidenz zu senken. Da die multivariate Analyse weiterhin ergab, dass 
für die in Leipzig behandelten Frühgeborenen das Risiko des Auftretens einer IVH höher, 
als für die in Ulm behandelten Kinder war (OR 4,339; KI [1,859; 10,41]), könnte beson-
ders Leipzig von diesem detaillierten Vergleich profitieren. 
Auftreten der bestätigten Risikofaktoren in Ulm und Leipzig 
In Bezug auf das Gestationsalter zeigte sich ein durchschnittlich niedrigerer Mittelwert in 
der Gruppe Ulm I als in Ulm II und Leipzig. Da ein niedriges Gestationsalter einen ein-
deutig gesicherter Risikofaktor für die Entstehung einer IVH darstellt [92, 44, 77, 7, 129], 
welcher durch die Neonatologie nicht beinflussbar ist, sollten Schlussfolgerungen über 
die IVH-Inzidenz und deren Ursachen in der Gruppe Ulm I nur mit besonderer Vorsicht 
und unter Berücksichtigung des durchschnittlich niedrigeren Gestationsalters der Früh-
geborenen dieser Gruppe getätigt werden. 
Der in der Literatur beschriebene Risikofaktor eines niedrigen Apgars [129, 41], welcher 
sich in der vorliegenden Untersuchung bestätigen ließ, unterschied sich in der Inzidenz 
zwischen den drei Gruppen. Dabei trat er in Ulm II am häufigsten auf und in Leipzig am 
seltensten. Hieraus wurde die Hypothese abgeleitet, dass die Ulmer Frühgeborenen in den 
ersten postnatalen Minuten ein höheres Risiko für die Entwicklung einer IVH aufwiesen. 
Auch der beschriebene und durch die vorliegende Analyse bestätigte Risikofaktor 
Pneumothorax [8, 30] trat am häufigsten in Ulm II auf, wobei die Inzidenz trotz signifi-
kantem Unterschied in allen drei Gruppen sehr gering war. Es könnte spekuliert werden, 
dass die in der Gruppe Leipzig II beobachtete häufigere Extubation in den ersten drei 
Lebenstagen zu der geringeren Inzidenz in der Gruppe Leipzig beitrug. 
In Bezug auf den in der Literatur beschriebenen IVH-Risikofaktor Hyperkapnie [3, 61, 
129], der sich auch durch die vorliegende Analyse bestätigen ließ, weist Leipzig die nied-
rigste Inzidenz auf. Hierzu wurde die Hypothese aufgestellt, dass die seltener auftretende 
Hyperkapnie auf die höhere primäre Intubationsrate in der Gruppe Leipzig im Vergleich 
zu Ulm I und II (s. 3.6) zurückzuführen ist. Dies zeigt einen Konflikt in den Bemühungen 
der Reduktion des Risikos für IVH für das Perinatalzentrum Leipzig auf. Auf der einen 
Seite stellt die invasive Beatmung von Frühgeborenen einen Risikofaktor für die Entste-
hung einer IVH dar [8, 30], sodass eine frühzeitige Extubation bzw. ein primär nicht in-
vasives Beatmungsverfahren als Schutzfaktor für das Entstehen einer Hirnblutung anzu-
sehen ist. Auf der anderen Seite ist der Kohlendioxidpartialdruck bei nicht invasiv beat-
meten Frühgeborenen schlechter steuerbar als bei invasiv beatmeten, was zu kurzzeitigen 
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Hyperkapnien führen kann, welche einen Risikofaktor für das Auftreten einer Hirnblu-
tung darstellt [3]. 
Der als gesichert geltende Risikofaktor der fehlenden oder nicht abgeschlossenen Lun-
genreife [15, 17, 25, 105, 138, 139, 7, 102] unterschied sich nicht zwischen den drei 
Gruppen. Sowohl in Leipzig als auch in den beiden Ulmer Gruppen konnte die Lungen-
reife in über 80% der Fälle vor der Geburt abgeschlossen werden. Dass eine abgeschlos-
sene Lungenreife die wichtigste pränatale Maßnahme zur Prävention einer IVH darstellt, 
konnten zahlreiche Studien zeigen [15, 17, 25, 105, 138, 139, 7, 102]. Diese prozentuale 
Verteilung unterstrich das in 4.1.1 beschriebene positive Ergebnis aus dem Vergleich der 
Gruppen Ulm II und Leipzig II. Es zeigte sich, dass in beiden Neonatalzentren sehr große 
Anstrengungen zur Komplettierung der Lungenreifeinduktion unternommen wurden. 
Inzidenz der nicht bestätigten Risikofaktoren in Ulm und Leipzig 
Auch unter den in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren, welche anhand der vorlie-
genden Daten nicht bestätigt werden konnten, zeigten sich Unterschiede in Bezug auf das 
Auftreten in den Gruppen Leipzig, Ulm I und Ulm II. Der in der Literatur beschriebene 
Risikofaktor Amnioninfektionssyndrom [92, 44, 77, 7, 129] trat in Ulm I am häufigsten 
auf. Die Tatsache, dass auch der vorzeitige Blasensprung in dieser Gruppe am häufigsten 
vorkam, scheint dieses Ergebnis zu erklären. Sowohl Hypo- als auch Hypertension konn-
ten in zahlreichen Studien als IVH-Risikofaktoren identifiziert werden [92, 44, 77, 7, 
129]. Beide traten in Ulm I am häufigsten und in Leipzig am seltensten auf. Eine noso-
komiale Infektion innerhalb der ersten Lebenstage der Frühgeborenen stellt ebenfalls ei-
nen in der Literatur beschriebenen Risikofaktor dar [92, 44, 77, 7, 129] und trat in Ulm I 
am häufigsten und in Leipzig am seltensten auf. Aus diesen Ergebnissen könnte die 
Schlussfolgerung abgeleitet werden, dass die Wichtigkeit der frühzeitigen Intervention 
bei Blutdruckschwankungen in Ulm vor der Erarbeitung des Maßnahmenkataloges noch 
unterschätzt wurde. 
Eine Katecholamintherapie wurde am häufigsten in Ulm I durchgeführt. Hierbei fiel bei 
der Wahl des Präparates auf, dass Dopamin in den drei Gruppen unterschiedlich häufig 
verwendet wurde, wobei es in Ulm I am häufigsten (48,7%), in Ulm II in 24,7% der Fälle 
und in Leipzig nur in 9,5% der Fälle zum Einsatz kam. Im Gegensatz dazu wurde in 
Leipzig am häufigsten Dobutamin eingesetzt. Die Gabe von Dopamin wurde in der Lite-
ratur als möglicher Risikofaktor für die Entstehung einer IVH beschrieben [69, 66, 90], 
ließ sich aber mit den erhobenen Daten nicht bestätigen. Ob die primäre Dobutaminthe-
rapie im Vergleich zu Dopamin einen positiven Einfluss auf die IVH-Inzidenz hat, konnte 
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in aktuellen Untersuchungen nicht sicher geklärt werden [39], sodass eine prinzipielle 
Empfehlung für die Verwendung eines bestimmten Katecholamins bei Hypotension auch 
durch die vorliegende Untersuchung nicht gegeben werden kann. 
Keine Unterschiede zwischen den drei Gruppen fanden sich bei der Inzidenz der in der 
Literatur beschriebenen Risikofaktoren des therapiebedürftigen PDA [8, 77, 63, 3, 129], 
und der Azidose [92]. Hieraus könnte abgeleitet werden, dass in Bezug auf diese Risiko-
faktoren in beiden Zentren große Anstrengungen unternommen werden, um die Inzidenz 
so niedrig wie möglich zu halten. 
4.2 Unterschiede im klinischen Standardprozedere 
Obwohl das klinische Standardprozedere bei ELBW-Frühgeborenen in beiden Neontal-
zentren mehrheitlich übereinstimmte gab es in einigen wenigen Punkten Unterschiede, 
welche möglicherweise einen Einfluss auf die IVH-Inzidenz der behandelten Frühgebo-
renen haben könnten. 
Ein Unterschied bestand bei der präpartalen maternalen Gabe von Betamethason zur Lun-
genreifeinduktion. In Ulm und in Leipzig wurde für alle vor der 34. SSW geborenen Kin-
der ein kompletter Zyklus Betamethason zur Lungenreifeinduktion angestrebt. Nach Ein-
führung des Maßnahmenkatalogs in Ulm wurde zusätzlich bei der Entscheidung zur Sec-
tio oder bei bevorstehender Spontangeburt, bei einem Gestationsalter kleiner als 28. SSW, 
12 mg Betamethason verabreicht, wenn die letzte Gabe des Glucocorticoids länger als 96 
Stunden zurücklag, die Lungenreife also seit mehr als 72 Stunden abgeschlossen war 
[106]. Wie bereits in der Einleitung ausführlich beschrieben wurde, lieferten verschiedene 
Untersuchungen uneinheitliche Ergebnisse zu der Frage, ob ein zusätzlicher Glucocorti-
coidbooster das Outcome der Frühgeborenen verbessern kann und die IVH-Inzidenz po-
sitiv beeinflusst, sodass es nach aktuellem Forschungsstand keine generelle Empfehlung 
für eine zusätzliche Steroidgabe nach Abschluss der Lungenreifeinduktion vor länger als 
7 Tagen bei anhaltend drohender Frühgeburt [122, 123, 22, 101]. 
Weiterhin wurden bis zur Einführung des Maßnahmenkatalogs in Ulm alle intubierten 
ELBW-Frühgeborene prophylaktisch mit Indometacin therapiert, während in Leipzig 
diese prophylaktische Gabe im gesamten, für die vorliegende Arbeit betrachteten Zeit-
raum nicht durchgeführt wurde. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass das langfristige 
neuromotorische Outcome von frühgeborenen Mädchen durch eine prophylaktische In-
dometacintherapie nicht verbessert werden konnte [107, 48, 47, 84]. Daher wird auch die 
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standardmäßige Gabe des Cyclooxigenasehemmer zur IVH-Prophylaxe in Perinatalzen-
tren nicht empfohlen [8]. 
Ein weiterer Unterschied stellt die in Leipzig bei allen ELBW-Frühgeborenen durchge-
führte N-Acetylcysteingabe dar. Dieses wurde postpartal für die Dauer der maschinellen 
Beatmung zur Sekretolyse verabreicht, während in Ulm keine Therapie mit NAC statt-
fand. Diese Tatsache könnte sich möglicherweise über eine Stabilisierung der Hirnperfu-
sion und eine Senkung des VEGF-Spiegels [59] positiv auf die IVH-Inzidenz in Leipzig 
ausgewirkt haben. 
4.3 Limitationen der Arbeit 
Die vorliegende Arbeit weist Limitationen in der Durchführung der Datenerhebung und 
der daraus abzuleitenden Vergleichbarkeit dieser Daten auf. Die in Leipzig erfolgte ret-
rospektive Datenerhebung verließ sich auf die klinische Dokumentation der behandeln-
den Ärzte. Es besteht die Möglichkeit, dass Fehldokumentation und fehlende Werte das 
Ergebnis der vorliegenden Arbeit beeinflussten. Ein prospektives randomisiertes Vorge-
hen wäre zu favorisieren gewesen, war aber aufgrund ethischer Gesichtspunkte nicht 
durchführbar. 
Obwohl mittels neonatologischer Basiskenngrößen die Gruppen auf ihre Homogenität 
überprüft wurden, ist der regional unterschiedliche Ursprung der Daten als limitierend 
einzustufen. Die in unterschiedlichen neonatologischen Zentren betreuten Frühgeborenen 
weisen aufgrund von zentrumsspezifischen Patientencharakteristika eine sich unterschei-
dende Risikostruktur auf. So besteht in einigen Perinatalzentren z.B. eine andere Dispo-
sition gegenüber potenziellen Krankheitsnoxen und es gibt Unterschiede in der voraus-
gegangen maternalen Behandlung, wie eine Arbeit der sächsischen Landesärztekammer 
zeigte [125]. 
Möglicherweise könnten die unterschiedliche Gruppengröße und der unterschiedliche Er-
fassungszeitraum eine weitere Limitation der Arbeit darstellen. Für Leipzig wurden 316 
Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1000g, die zwischen dem 01.01.2008 und 
dem 31.12.2014 im Perinatalzentrum der Universitätsklinik Leipzig geboren wurden er-
fasst, während in Ulm nur 166 ELBW-Frühgeborenen mit einem Geburtsdatum vom 
01.01.2009 bis zum 30.07.2012 analysiert wurde. Der längere Zeitraum und die größere 
Fallzahl der Leipziger Datenerhebung könnten zu einem Ungleichgewicht gegenüber der 
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kleineren Ulmer Gruppe und damit zu einer Verzerrung der Ergebnisse dieser Arbeit ge-
führt haben. 
Eine weitere Limitation fand sich in der verwendeten Methode zur Identifikation einer 
IVH. Das Vorliegen einer Hirnblutung wurde mittels Schädelsonographie klassifiziert. 
Der Nachteil dieser Methode liegt in der Abhängigkeit der Befundinterpretation des 
durchführenden Untersuchers. Obwohl diese in beiden Zentren ausschließlich von erfah-
renen Neonatologen durchgeführt wurde, ist es möglich, dass eine unterschiedliche Inter-
pretation der Befunde zu einer Verzerrung der Ergebnisse beitrug. So zeigte eine Me-
taanalyse aus Australien und Neuseeland, dass es zwischen einzelnen neonatologischen 
Versorgungszentren Unterschiede in der Beurteilung sonographisch erhobener zerebraler 
Befunde gab. Pathologien in der weißen Substanz von Frühgeborenen wurden hier unter-
schiedlich beurteilt. Die Metaanalyse führte dies als eine mögliche Ursache für die sich 
regional unterscheidende Inzidenz der Krankheitsbilder PVL und IVH an [53]. Für eine 
optimale Vergleichbarkeit hätten alle Schädelsonographien von demselben erfahrenen 
Untersucher durchgeführt oder nachbefundet werden müssen. Auf Grund der großen Fall-
zahl und dem unterschiedlichen regionalen Ursprung der Daten war dies jedoch nicht 
realisierbar. 
4.4 Ausblick 
Im Anschluss an die Auswertung der Datenanalyse wurden die Ergebnisse dieser den 
Mitarbeitern der Neonatologie in Leipzig vorgestellt. In einer sich anschließenden Dis-
kussion wurde gemeinsam besprochen, dass in Zukunft gezielte Anstrengungen unter-
nommen werden sollen, um die einzelnen aufgezeigten Verbesserungsmöglichkeiten in 
den klinischen Alltag zu integrieren. So soll in Zukunft die Temperatur im neonatologi-
schen Erstversorgungsraum im Kreißsaal 30°C nicht unterschreiten, um eine konsequente 
Hypothermieprophylaxe sicherzustellen. Die dafür notwendigen Veränderungen im Ver-
halten der Mitarbeiter bei der Erstversorgung wurden festgelegt. In diesem Zusammen-
hang wurde auch die Einführung einer monatlich stattfindenden IVH-Konferenz ange-
regt. 
Obgleich es sich bei der IVH um ein in der Literatur häufig untersuchtes und diskutiertes 
Krankheitsbild handelt, gibt es weiterhin offene Fragen zu den Risikofaktoren und der 
Prävention dieses Ereignisses. Zahlreiche Studien untersuchten das Outcome nach Kate-
cholamintherapie bei hypotensiven Frühgeborenen [11, 14, 38, 39, 44, 66, 69]. Trotzdem 
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ist weiterhin nicht abschließend geklärt, welchen Einfluss diese Therapie auf die Entste-
hung einer Hirnblutung hat. Insbesondere die Frage, ob Dobutamin oder Dopamin in die-
ser Situation zu bevorzugen ist, bleibt weiterhin offen [39]. Ob die Therapie mit Dopamin 
im Gegensatz zu Dobutamin, wie die Ergebnisse der vorliegenden Analyse vermuten las-
sen, tatsächlich einen Risikofaktor für die Entstehung einer IVH darstellt, muss in zu-
künftigen randomisierten Studien mit größeren Fallzahlen überprüft werden. 
In Bezug auf die pränatale Steroidtherapie konnte die Frage, ob eine zusätzliche Betame-
thasongabe nach abgeschlossener Lungenreifeinduktionstherapie empfohlen werden 
sollte, in dieser Arbeit nicht abschließend beantwortet werden. Es sind weitere Langzeit-
untersuchungen anzustreben, um insbesondere die langfristigen Konsequenzen auf die 
neurologische und kardiometabolische Entwicklung der ehemaligen Frühgeboren wissen-
schaftlich fundiert einschätzen zu können [131, 79]. 
Um die Ausdehnung einer IVH zu verhindern, wurde in Leipzig seit 2009 bei Frühgebo-
renen, bei denen in den ersten sieben Lebenstagen eine IVH entdeckt wurde, FFP und 
aFVII gegeben. Diese therapeutische Methode befindet sich aktuell noch in einem expe-
rimentellen Stadium. Studien konnten zeigen, dass die Gabe von aFVII bei Erwachsenen 
zu einer positiven Beeinflussung bei Hirnblutungen führen kann [75]. Für den Einsatz bei 
Frühgeborenen mit IVH ist eine randomisierte Untersuchung mit größerer Fallzahl von 
Nöten, um die durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vermuteten positiven Effekte 
der Therapie mit aFVII zu bestätigen. 
Nach stattgehabter schwerer IVH konzentrieren sich die therapeutischen Anstrengungen 
darauf, die toxischen Abbauprodukte des Bluts aus dem Ventrikel zu entfernen und damit 
einen dauerhaften Hydrocephalus zu verhindern. Das Verfahren DRIFT verbindet die 
posthämorrhagische Drainage des Bluts mit einer intraventrikulären Applikation von Fib-
rinolytika und einer Spülung des Ventrikelsystems [133]. Eine randomisierte Analyse 
zeigte keine Verbesserung in der Notwendigkeit einer permanenten Shuntimplantation 
und es traten gehäuft Nachblutungen auf, sodass die prospektive Studie vorzeitig beendet 
wurde. Das nach zwei Jahren untersuchte entwicklungsneurologische Outcome der mit 
DRIFT behandelten Frühgeborenen zeigte hingegen eine signifikante Verbesserung im 
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Inzidenz von schweren neurologischen Einschränkun-
gen und die Mortalität konnten durch diese Therapie langfristig reduziert werden [137, 
135, 136]. Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde das Verfahren einer neuroendosko-
pischen Lavage (NELPHY) entwickelt. Mit dieser Methode der minimalinvasiven neu-
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rochirurgischen Ventrikelspülung können Blutreste schneller und noch gründlicher ent-
fernt werden. Gleichzeitig wird das Risiko für eine erneute Blutung mit dem Verzicht auf 
die Applikation von Fibrinolytika nicht erhöht. Die im Rahmen einer Studie mit diesem 
Verfahren behandelten 19 Frühgeborenen benötigten seltener eine Shuntimplantation als 
das historische Vergleichskollektiv [108]. Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde seit 
2015 bei einigen Leipziger Frühgeborenen nach stattgehabter IVH das Verfahren NEL-
PHY angewendet. Diese Methode befindet sich aber aktuell noch in einem experimentel-
len Stadium [108] und es sind randomisierte prospektive Fall-Kontroll-Studien nötig, um 
die an kleinen Fallzahlen beobachteten positiven Effekte zu verifizieren. 
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Während sich die Überlebenschancen sehr unreifer Frühgeborener in den letzten zwei 
Jahrzenten stetig verbessert haben, blieb die Inzidenz der intraventrikulären Hämorrhagie 
(IVH) weitestgehend unverändert. Eine schwere IVH kann lebenslange Auswirkungen 
auf die neuropsychologische und motorische Entwicklung der ehemaligen Frühgebore-
nen haben. Daher stellt die IVH weiterhin eine gefürchtete Komplikation bei Frühgebo-
renen, insbesondere bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1000g, dar. Durch die 
noch unreifen zerebralen Gefäßstrukturen und die nicht vollständig funktionierende Au-
toregulation der Hirnperfusion entwickeln bis zu 1/3 dieser extremly low birth weight 
(ELBW) Neugeborenen in der Neonatalperiode eine Hirnblutung. Der Ursprung einer 
IVH liegt dabei mehrheitlich in der germinalen Matrix, einer reich vaskularisierten, sub-
ependymal gelegenen Keimschicht mit hoher metabolischer Aktivität. 
Eine Studie des Perinatalzentrums in Ulm aus dem Jahre 2013 zeigte, dass die IVH-Inzi-
denz durch die konsequente Überwachung und Vermeidung einzelner, aus der Literatur 
bekannter geburtshilflicher und neonatologischer Risikofaktoren deutlich gesenkt werden 
konnte. Im Zusammenhang mit dieser Untersuchung wurde in Ulm ein umfangreicher 
Maßnahmenkatalog zur Verbesserung der Prävention der IVH erarbeitet. Ziel der vorlie-
genden Arbeit war es, Verbesserungsmöglichkeiten in den spezifischen Behandlungen-
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maßnahmen zur Vermeidung von Hirnblutungen bei ELBW-Frühgeborenen für das Peri-
natalzentrum der Universitätsklinik Leipzig zu identifizieren und die in Ulm gewonnenen 
Erkenntnisse für dieses nutzbar zu machen. 
Dafür wurde eine retrospektive Datenerhebung aller zwischen dem 01.01.2008 und dem 
31.12.2014 in der Universitätsklinik Leipzig geborener ELBW-Frühgeborener durchge-
führt. Insgesamt wurden von 316 ELBW-Frühgeborenen klinische Parameter, die aus der 
Literatur bekannte Risikofaktoren für die Entstehung einer IVH darstellen, erhoben. Die 
gleichen Parameter wurden an der Universitätsklinik in Ulm für alle im Ulmer Perinatal-
zentrum zwischen dem 01.01.2009 und dem 30.07.2012 geborenen ELBW-Frühgebore-
nen erhoben. Anschließend wurde ein Vergleich der in Leipzig erhobenen Daten mit dem 
freundlicherweise aus Ulm zur Verfügung gestellten Datensatz, der insgesamt 166 
ELBW-Frühgeborenen umfasste, durchgeführt. In der statistischen Analyse wurde unter-
sucht, ob sich die die Leipziger und Ulmer Daten in Bezug auf die Einhaltung der einzel-
nen in Ulm formulierten Behandlungsstandards, das Auftreten von aus der Literatur be-
kannten Risikofaktoren für IVH und die IVH-Inzidenz unterschieden. 
Dabei ergab sich, dass in Leipzig eine postnatale Hypothermie und Hypokapnie häufiger 
auftrat als in Ulm. Weiterhin wurden postnatale Blähmanöver seltener angewendet als in 
der Vergleichsgruppe aus Ulm. Die Vorgabe einer langsamen postnatalen Volumengabe, 
die höchstens 15ml/kg innerhalb der ersten 30 Minuten betragen sollte, solange keine 
Hypovolämie- oder Hämorrhagiezeichen vorlagen, wurde in Ulm häufiger eingehalten. 
Im Gegensatz dazu erfolgte in Ulm im Vergleich zu Leipzig seltener eine prophylaktische 
Surfactantgabe im Kreißsaal innerhalb der ersten 30 Minuten nach Indikationsstellung 
und es wurde häufiger Bikarbonat verabreicht. Für die im Maßnahmenkatalog festgelegte 
abgeschlossene Lungenreife bei Geburt, die Vermeidung von Hypotension und die Be-
vorzugung der Sectio als Geburtsmodus konnten keine Unterschiede zwischen den beiden 
Zentren festgestellt werden. 
Weiterhin zeigte sich, dass die allgemeine IVH-Inzidenz in Ulm nach Einführung des 
Maßnahmenkatalogs 14,6% betrug, während in Leipzig im gleichen Zeitraum 28,4% der 
ELBW-Frühgeborenen eine IVH entwickelten. Dieser Unterschied zwischen den beiden 
Zentren war in der statistischen Testung signifikant (p=0,011). Für die alleinige Testung 
der schweren IVH, wovon in Leipzig im oben beschriebenen Zeitraum 6,1% und in Ulm 
4,5% der ELBW-Frühgeborenen betroffen waren, konnte jedoch kein signifikanter Un-
terschied festgestellt werden (p=0,686). Studien mit größeren Fallzahlen, die die IVH-
Inzidenz bei ELBW-Frühgeborenen untersuchten, gaben eine allgemeine Hirnblutungs-
rate zwischen 25% und 35% an, während für die schwere IVH Angaben zwischen 3,4% 
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und 23% gefunden wurden. Damit liegt die allgemeine IVH-Inzidenz in Ulm (14,6%) und 
Leipzig (28,4%) im unteren bis mittleren Bereich der Angaben aus vergleichbaren Unter-
suchungen. Besonders die schwere IVH trat in Leipzig (6,1%) und Ulm (4,5%) ver-
gleichsweise seltener auf als in anderen Studien. 
Die Berücksichtigung der Verteilung der einzelnen Punkte des Ulmer Maßnahmenkata-
logs könnte möglicherweise das klinische Management zur IVH-Prävention in Leipzig 
weiter optimieren. Hierfür wurden die folgenden Hypothesen aufgestellt: 
In Leipzig könnte in Zukunft…. 
– … vermehrte Anstrengung zur Vermeidung von postnataler Hypokapnie unter-
nommen werden. 
– … die Indikation zum postnatalen Blähmanöver bei spontan atmenden Frühge-
borenen großzügiger gestellt werden. 
– … noch konsequenter auf einen ausreichenden und ununterbrochenen postnata-
len Wärmeschutz zur Prävention von Hypothermie geachtet werden. 
– … auf eine langsame postnatale Volumenapplikation vermehrt geachtet werden. 
 
Die beschriebenen Ergebnisse dieser Arbeit ermöglichen der Abteilung für Neonatologie 
der Universitätsklinik Leipzig in Zukunft gezielte Verbesserungen in Ihren Anstrengun-
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